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Prefata 
la editia I 


Aceasta este prima carte de Farmacologie generală, în care se tratează în 
exclusivitate noțiunile specifice şi legile generale ale proceselor şi fenomenelor 
farmacologice. 

Cartea se adresează: 

-studenților în Medicină şi Farmacie, începători în ştiinţa farmacologiei; 

—absolvenfilor ce prepară examenul de licenţă şi concursul de rezidenţiat, 

—rezidenjilor în specialităţile de Farmacie Clinică, Laborator farmaceutic 
şi Farmacie generală; 

—rezidenfilor în Medicină, ca material ajutător pentru practica farmaco- 
terapeutică; 

-farmaciştilor şi medicilor, ca material de reactualizare si perfecționare 
continuă în domeniul farmacologiei şi farmacoterapiei. 

Pentru avansați sunt utile exemplele practice prezentate în numeroasele 
tabele ale cărții. 

Această carte este în primul rând un manual de învățământ şi numai în al 
doilea rând un ghid practic pentru profesionişti. De aceea cartea are o construcţie 
didactică, schematică, uşor de abordat atât de către începători, cât şi de către 
profesionişti. 

Tot din considerente didactice, se acordă o anumită redundanjá unor 
noțiuni de bază şi unor fenomene foarte importante, care sunt reluate la diferite 
capitole, fiind astfel puse în valoare în contextul respectiv. . 

Prezentarea fiecărei noțiuni şi fiecărui fenomen este însoțită de exemplele 
cele mai concludente din farmacologia practică. Tabelele nu sunt exhaustive, ci 
contin acele exemple care trebuie strict cunoscute şi reţinute, fiind alese după 
criteriile semnificației şi frecvenţei de implicare în fenomenul discutat. De aceea, 
de cele mai multe ori, aceste exemple nu sunt listate în ordine alfabetică, ci în 
ordinea importanţei. 

n această carte de Farmacologie generală, sunt dezvoltate în capitole 
separate (cap. 3, 4, 5, 7, 8, 9) cele 6 ramuri mari ale farmacologiei; trei funda- 
mentale (farmacocinetica, farmacodinamia, farmacotoxicologia) şi trei aplicative 
corespunzătoare (farmacografia, farmacoterapia, farmacoepidemiologia). 

Întrucât la ora actuală nu există o carte românească de Farmacie Clinică 
practică, ramurile aplicative (farmacoterapie şi farmacografie) sunt dezvoltate de 
manieră să poată constitui o bază de studiu de Farmacie Clinică, utilă atât pentru 
studenți, cât şi pentru rezidenții în specialitate. 

Cartea începe cu un capitol cu noțiuni de Biofarmacie (cap. 1), consacrat 
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Locul şi mecanismele de acţiune farmacodinamică, din cadrul ramurii de 
farmacodinamie, sunt dezvoltate într-un capitol separat de Farmacodinamie 
fundamentală (cap. 6), luând în consideraţie imensa cantitate de date acumulată şi 
covârşitoarea lor importanță pentru înțelegerea fenomenelor farmacologice şi 
farmacoterapiei. 

Stările fiziologice speciale (sarcină, nou-născut, vârstnic), stările 
patologice, precum şi aspectele de cronofarmacologie şi farmacogenetică sunt 
tratate la fiecare fază şi etapă farmacologică, ca factori care pot influenţa efectul 
medicamentelor, considerând că la ora actuală nu dispunem încă de suficiente 
date, pentru a putea fi tratate în capitole separate. 

Ultimul capitol (cap. 10) este consacrat Farmacologiei cibernetice - 
informaţionale, care reprezintă o prioritate absolută într-o carte de farmacologie. 
În acest capitol se abordează aspectul informaţional al farmacoterapiei şi se 
prezintă medicamentul ca semnal ce interferează cu semnalele biologice şi 
acționează asupra unor mecanisme de reglare cibernetică. Sunt prezentate, într-o 
formă didactică sintetică, concluziile la care autoarea a ajuns în studiile teoretice 
şi experimentale pe care le-a realizat în anii 1985 — 1997, în scopul introducerii 
concepției informaţionale în farmacologie. 

Colecţia de lucrări teoretice şi experimentale, comunicate şi publicate în 
țară şi în străinătate de autoare, privind concepția informaţională aplicată la 
farmacologie, a fost apreciată de Academia Română, cu premiul „ C. I. Parhon”, 
pentru anul 1994. 

Autoarea 
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Prefata 
la ediţia a II-a 


Ediţia a II-a apare in 2009, la 10 ani de la prima ediție ( 1998). 

Continuarea vieţii acestei cărți de Farmacologie generală, prin reeditarea 
într-o ediție nouă, revizuită şi up-datată, se justifică prin faptul că ediția I a cărţii 
a fost foarte bine apreciată, de către cititorii cărora le-a fost adresată (studenţi, 
absolvenţi, licenfiafi, profesionişti în domeniu), pentru pregătirea lor în diferite 
etape (anul III de facultate, examen de licenţă, concurs de rezidenţiat, examen de 
atestare în specialitate). De la apariţia ei, în ediția I, cartea se află pe lista 
bibliografiei recomandate la nivel naţional, pentru examenul de licență in 
farmacie, concursul de rezidenţiat in farmacie şi examenul de atestare in 
specialităţile de Laborator farmaceutic şi Farmacie clinică. 

Această ediție a Il-a este revizuită şi completată cu noutățile în domeniu. 
Sunt introduse cunoştinţele noi, referitoare la: 

— sistemele enzimatice oxidazice dependente de citocromul P450 (enzimele 
familiei CYP), precum şi inductorii şi inhibitorii medicamentosi şi 
alimentari; 

— polimorfismul enzimatic determinat genetic; 

— intervenția determinismului genetic în manifestarea farmacologică a 
factorilor sex, vârstă, etnie şi rasa; 

— variabilitatea inter- si intraindividuală a răspunsului terapeutic, 
determinată de polimorfismul genetic enzimatic şi al receptorilor, factorii 
sex, vârstă, etnie, rasă, stare de graviditate şi patologie asociată 
(insuficienfele hepatică şi renală, precum şi obezitate); 

— chiralitatea (stereoizomeria) ca factor de variabilitate farmacoterapeutica; 

— bioritmurile (cronofarmacologia); 

— fenomenele placebo-nocebo în farmacoterapie; 

— tipologia psihoneuroendocrină (adrenergică, opioidà, serotoninergică, 
etc.), ca factor de variabilitate în reactivitatea la medicamente; 

— alimentaţia ca factor major de interacțiuni biofarmaceutice si 
farmacologice cu medicamentele; 

— biomarkeri farmacogenomici de predicţie clinică a incidenfei reacţiilor 
adverse (RA) în populaţie; 

— transmisiile semnalizatoare ca loc de acțiune farmacodinamică, revizuite 
şi up-datate (colinergică, adrenergică, dopaminergică, serotoninergică, 
histaminergică, GABA-ergică, opioidergică, icosanoidergică), precum şi 
nou introduse (glutamatergicá, cannabinoidergică, purinergică). 
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Numeroasele exemple de medicamente date în carte sunt revizuite şi 
completate cu medicamentele moderne, frecvent indicate în terapeutică. 

Actualizarea datelor privind transmisiile semnalizatoare (în cadrul cap. 6) a 
fost realizată de tinere cadre didactice, din centrele universitare Bucuresti şi lagi, 
cărora, personal le mulțumesc şi pe această cale, pentru deschiderea colegială 
promptă spre colaborare şi pentru performanța atinsă. Identitatea acestora este 
prezentată la pagina de autori şi colaboratori. 

Considerăm că această reeditare este oportună, având în vedere valoarea 
intrinsecă a cărții (din punct de vedere atât al extinderii pe toate ramurile 
principale ale farmacologiei generale si al consistenfei datelor, cât şi al 
sistematizării didactice). 


Prof. dr. Aurelia Nicoleta Cristea 
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FARMACOLOGIE GENERALĂ. 
NOȚIUNI INTRODUCTIVE 


Farmacologia este ştiinţa care studiază interacţiunile dintre medicamente şi 
organism. Etimologic derivă de la pharmakon (grec.) = medicament, logos (grec). 
= ştiinţă. 

Farmacologia generală studiază aspectele generale ale relaţiilor dintre 
medicament şi organism şi legile obiective pe baza cărora se desfăşoară aceste 
relaţii. 

Definiţii ale medicamentului 

— Medicament (definiția O.M.S.) este o substanţă sau produs destinat sau utili- 
zat pentru studierea sau modificarea unui sistem fiziologic sau unei stări 
patologice, în interesul subiectului căruia i se administrează. 

~ Medicament este o substanță sau preparat destinat sau utilizat pentru 
diagnosticarea, prevenirea, ameliorarea sau vindecarea unei suferinţe. 


1.1. RAMURILE FARMACOLOGIEI 


1.1.1. RAMURILE PRINCIPALE 


Farmacologia modernă cuprinde şase ramuri principale, trei cu caracter pre- 
dominant fundamental şi trei cu caracter predominant aplicativ. Fiecărei ramuri cu 
caracter fundamental îi corespunde o ramură aplicativă [77]. 


FARMACOLOGIA d 
iai 


Ramuri cu caracter Ramuri cu caracter 


fundamental aplicativ 


Farmacocinetica Farmacografia 
Farmacodinamia Farmacoterapia 
Farmacotoxicologia Farmacoepidemiologia 


(preluat după Dobrescu D., 1981). 
Farmacodinamia şi farmacotoxicologia studiază acțiunile medicamentului 


asupra organismului, iar farmacocinetica studiază acțiunile organismului asupra 
medicamentului. 
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— Farmacocinetica — studiază evoluția medicamentelor în organism. 

— Farmacodinamia — studiază efectele biologice ale medicamentului în organism 
(acţiunile farmacodinamice). 

—  Farmacotoxicologia — studiază efectele adverse şi intoxicafiile acute şi cronice. 

— Farmacografia — studiază regulile de prescriere a medicamentelor, 
referitoare la formele farmaceutice, căile, modul de administrare si posologie 
(prescrierea dozelor). 

— Farmacoterapia — studiază indicațiile terapeutice. 

— Farmacoepidemiologia — studiază contraindicafiile şi precautiile, precum şi 
bolile de etiologie medicamentoasă cu mare răspândire. 


1.1.2. ALTE RAMURI IN DEZVOLTARE 


Din cele şase ramuri principale ale farmacologiei, s-au desprins şi sunt în curs 
de dezvoltare alte noi ramuri, aşa cum sunt: 

—  Farmacodinamia fundamentală biochimicá; 

— Farmacogenetica — Farmacogenomica, Farmacoproteomica; 

— Farmacocibernetica; 

— Farmacoinformatologia (Farmacologia informațională); 

— Cronofarmacologia; 

— Stereofarmacologia (Farmacologia stereoizomerilor sau Farmacologia 

compuşilor chirali); 

— Gerontofarmacologia. 

Farmacodinamia fundamentală biochimică — studiază locul şi mecanismele 
acțiunii medicamentului, la nivel celular si molecular biochimic. Este o ramură ce 
s-a dezvoltat rapid, pe baza exploziei de cunoştinţe de biologie celulară şi 
moleculară. 

Farmacogenetica — studiază influențele ^ variabilitafii 
(polimorfismului genetic) asupra efectului medicamentului. 

Farmacocibernetica — studiază interacțiunile medicamentelor cu mecanismele 
de reglare cibernetică ale organismului. 

Farmacoinformatologia — studiază natura informațională a medicamentului şi 
a proceselor farmacologice. 

Cronofarmacologia — studiază influența bioritmurilor asupra efectului medica- 
mentului. 

Stereofarmacologia (Farmacologia stereoizomerilor sau Farmacologia 
compuşilor chirali) — studiază particularitatile farmacocinetice ale enantiomerilor 
existenţi într-o mixtură racemică a unui medicament, precum şi consecințele 
biofarmaceutice şi farmacoterapeutice derivate. 

Gerontofarmacologia — studiază particularitáfile farmacologice la indivizii vârstnici. 


genetice 
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1.2. STIINTE DE GRANITÁ CU FARMACOLOGIA 


Biofarmacia 

Biofarmacia este o ştiinţă farmaceutică nouă, de graniţă între farmacologie și 
tehnică farmaceutică, ce studiază influența formulării medicamentelor, în cadrul 
formei farmaceutice, asupra eficienței terapeutice. Are ca scop fundamentarea 
ştiinţifică a preparării de forme farmaceutice cu disponibilitate biologică optimă, în 
corelație cu scopul terapeutic. 

Biofarmacia operează cu doi parametri moderni ce caracterizează medicamen- 
tele, şi anume: 

- disponibilitate farmaceutică (ce reprezintă cantitatea de substanță activa 
eliberată din forma farmaceutică), 

— biodisponibilitate (cantitatea de substanţă activă eliberată şi absorbită). 
“Termenul de „biofarmacie” a fost introdus de G. Levy în 1961 şi derivă etimologic 
de la cuvintele greceşti pharmacon = medicament şi bios = viaţă. 

Unul dintre fondatorii biofarmaciei moderne este J. G. Wagner [275]. 


1.3. UTILITATEA PRACTICĂ A FARMACOLOGIEI 


Farmacologia este o ştiinţă studiată atât în învățământul medical, cât şi în cel 
farmaceutic, ea fiind utilă atât în practica medicală cât şi în practica farmaceutică. 
Domeniile de utilitate practică 
Sunt următoarele: 
— Practica medicală terapeutică: 
— farmacoterapia; 
— farmacografia; 
— farmacoepidemiologia. 
— Practica farmaceutică modernă orientată către pacient (,,patient oriented"): 
— farmacia clinică. 
— Cercetarea pentru introducerea medicamentului în terapeutică: 
— farmacologia preclinică (pe animale de experienţă); 
— farmacologia clinică (Ja subiecţi umani). 
Farmacia clinică 
Este o specialitate modernă a profesiei de farmacist cu orientare în mod deose- 
bit spre pacient (,,patient oriented”). 
Farmacia clinică utilizează optimal cunoştinţe farmaceutice si biomedicale, in 
scopul optimizării eficacitájii, securităţii şi economiei prescripției medicale 
(definiţie dată de Academia Naţională de Farmacie din Franţa). 
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1.4. FAZELE EVOLUȚIEI MEDICAMENTULUI 
E ÍN ORGANISM, DE LA ADMINISTRARE 
PÂNĂ LA APARIȚIA EFECTULUI TERAPEUTIC 


Sunt: 

— Faza biofarmaceuticá, ce se desfăşoară la locul de administrare a medi- 
camentului; 

— Faza farmacocinetică, ce se desfăşoară în tot organismul; 

— Faza farmacodinamică, ce are loc la nivelul de acțiune a medicamentului. 

Fiecare din aceste faze are o serie de etape (fig. 1.1). 


1.4.1. FAZA BIOFARMACEUTICĂ 


Are două etape: 
— eliberarea din forma farmaceutică; 
~ dizolvarea în lichidele biologice de la locul de administrare. 


Eliberarea 
Pentru o formă farmaceutică solidă, constă în dezintegrarea în granule şi apoi 
dezagregarea în particule fine (fig. 1.2). 


Dizolvarea 

Are loc de la nivelul particulelor, granulelor şi chiar formei solide. Constă în 
dispersarea substanţei active la nivel molecular, în lichidele biologice de la locul de 
administrare. 

Această fază face obiectul primar al biofarmaciei. 


1.4.2. FAZA FARMACOCINETICĂ 


Are trei etape mari: 

— absorbția; 

— distribuirea; 

— epurarea. 

Absorbtia 

Este etapa de trecere a substanţei active dizolvate, de la locul de administrare 
în sângele circulației generale. 

Distribuirea 

— Transportul — constă în vehicularea substanței active cu ajutorul sângelui, 
în sistemul circulator; transportul se poate face fie în formă liberă, fie în formă 
legată de proteinele plasmatice. 

— Difuziunea în țesuturi — trecerea substanţei active, din sânge în țesuturi, 
prin membrana capilară şi membrana celulară. 

— Distribuirea — repartizarea la nivelul țesuturilor 

— Stocarea - fixarea în unele țesuturi. 
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I. FAZA 
BIOFARMACEUTICĂ EF 
Eliberare T 
M 
Dizolvare + 
M solutie 
II. FAZA 


FARMA COCINETICĂ 


Acţiune primară 


Acţiune 
farmacodinamică 


Loc de eliminare  . 


m M 


Fig. 1.1. Fazele şi etapele evoluției medicamentului în organism. 
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. Dezintegrare Dezagregare 
Comprimat ———————_> Granule sau agregate ———— —— — ——3* Particule fine 


(capsulă) 


Dizolvare Dizolvare 


Dizolvare 


Principiul activ în soluție 


Absorbtie 


Principiul activ în sânge şi țesuturi 


Fig. 1.2. Schema fazei biofarmaceutice, în cazul unui comprimat 
(preluat după Wagner J.G., 1975). 


Epurarea 

— Metabolizarea (biotransformarea) la locul de metabolizare — modificarea 
structurii chimice, cu apariția metabolitilor, activi sau inactivi. 

— Eliminarea — excretia din organism, la nivelul căilor de eliminare, ca atare 
sau sub formă de metaboliți. 

Aceste etape fac obiectul farmacocineticii. 

Etapele se desfăşoară relativ simultan (paralel) şi putem vorbi de un sistem 
unitar LADME: 

L - eliberare; A - absorbţie; D - distribuție; M - metabolizare; E - eliminare. 


1.4.3. FAZA FARMACODINAMICĂ 


Are două etape: 

— fixarea moleculelor de substanță activă pe substratul reactiv; 

— declanşarea acțiunii farmacodinamice. 

Declanşarea modificării biologice locale (acţiunea primară) se manifestă apoi 
la nivel de țesut, organ, organism (acţiune farmacodinamică). Această fază face 
obiectul farmacodinamiei. 

Fiecare medicament are 4 profile: 

— farmaceutic; 

— farmacocinetic; 

— farmacodinamic; 

— farmacotoxicologic. 
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NOTIUNI DE BIOFARMACIE GENERALA 


2.1. BIODISPONIBILITATEA MEDICAMENTELOR 


2.1.1. ASPECTE GENERALE 
2.1.1.1. Definiţii ale biodisponibilitafii 


Wagner J. G. [275], fondatorul Biofarmaciei, a definit biodisponibilitatea (Bd) 
ca fiind un parametru farmaceutic specific fiecărui medicament, parametru ce poate 
fi exprimat prin două variabile: 

— fcantitated de substanță activă eliberată dintr-o formă farmaceutică si 
absorbită în circulaţia sistemică şi 

— fwiteza/cu care substanța activă este eliberată şi absorbită. 

Definiţia O.M.S. (Organizaţia Mondială a Sănătății): biodisponibilitatea este 
cantitatea de substanță activă absorbabilă (potențial). 

Definiția F.D.A. (Food and Drug Administration): biodisponibilitatea este 
cantitatea de substanță activă eliberată, absorbită şi care ajunge la locul de acțiune, 
manifestándu-si efectul terapeutic. 

Definiţia A.P.A. (American Pharmaceutical Association): biodisponibilitatea 
este cantitatea de substanță activă absorbită si nemodificată. 

În sinteză, biodisponibilitatea (disponibilitatea biologică) exprimă cantitatea de 
substanță activă, precum şi viteza cu care aceasta este cedată de medicament, este ab- 
sorbită in organism, ajunge la locul de acțiune si îşi manifestă efectul biologic. 


2.1.1.2. Bioechivalenta medicamentelor 


2.1.1.2.1. Postulatul bioechivalenfei 


Multe decenii, prescrierea medicamentelor şi eliberarea lor s-au făcut conform 
postulatului echivalenfei. Postulatul echivalenfei prevedea că doza indicată pe 
eticheta medicamentului este şi doza absorbită de organism. 

Observațiile făcute de-a lungul ultimilor 30 de ani, observaţii care s-au dovedit a fi 
semnificative statistic, au semnalat apariția unor insuccese terapeutice din cauza 
subdozărilor sau unor accidente datorate supradozărilor, ca urmare a utilizării unui 
medicament, în aceeaşi posologie (doze şi ritm de administrare), diferind: fie indivizii 
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la care este administrat, fie formularea preparatului sau tehnologia de preparare, fie 
numai şarjele. Aceste observaţii au infirmat postulatul echivalentei. 

A fost introdus postulatul/bioechivalentei;/care stabileşte că doza indicată pe 
etichetă nu este egală cu doza absorbită şi care este fondat pe un nou parametru far- 
maceutic al formei farmaceutice, şi anume biodisponibilitatea. 

Conform postulatului bioechivalentei, pot fi considerate bioechivalente numai 
preparatele cu aceeaşi biodisponibilitate. 


2.1.1.2.2. Tipurile de echivalență 


Sunt: chimică, farmaceutică, farmacologică, terapeutică, biologică (bioechivalență). 

Echivalenja chimică: echivalență între medicamente care contin aceeaşi sub- 
stan{a activă, în aceeaşi doză, dar în forme farmaceutice diferite. 

Echivalenja farmaceutică: echivalență între medicamente cu aceeaşi substanță 
activă, aceeaşi doză, acelaşi tip de formă farmaceutică, dar cu substanțe auxiliare 


diferite sau/şi tehnologie diferită. dox 

Echivalenja farmacologică: echivalență între medicamente cu acelaşi efect 
farmacologic, chiar dacă substanţa activă diferă, cu condiția ca ambele structuri să 
se metabolizeaze în organism la aceeaşi structură chimică activă (ex. promedica- 
mentele sau „prodrogurile”). 

Echivalenja terapeutică: echivalență între medicamente cu aceeaşi eficacitate 
terapeutică la acelaşi individ, în acelaşi dozaj, indiferent dacă medicamentul 
prezintă numai echivalență chimică, farmaceutică sau farmacologică. 

Echivalenja biologică (bioechivalenta): echivalență chimică şi farmaceutică, 
plus biodisponibilitate identică între cele două preparate. 

Bioechivalente sunt considerate două preparate farmaceutice cu substanțe 
active echivalente chimic care, administrate la acelaşi individ, în aceeaşi posologie, 
realizează concentrații plasmatice şi tisulare echivalente în timp. 

Practic, două produse farmaceutice cu substanță medicamentoasă identică sunt 
considerate bioechivalente (deci înlocuibile la bolnav, fără risc), dacă biodisponi- 
bilitatea lor este diferită nesemnificativ (< 5%). 


2.1.1.3. Importanța biodisponibilitatii pentru farmacoterapie 


2.1.1.3.1. Consecințele farmacoterapeutice ale modificării 
biodisponibilităţii în cursul unui tratament sau unei bioinechivalenfe 
a preparatelor farmaceutice administrate 


Consecințele sunt de ordin terapeutic: modificarea efectului în privința para- 
metrilor acestuia (latenta, durata şi intensitatea efectului). 
Dar pot fi chiar şi consecinţe toxicologice: efecte adverse, intoxicații. 
administrarea unei singure doze, dacă scade viteza de absorbție sunt 
afectate mai ales efectele medicamentelor simptomatice (ex. analgezice, 
spasmolitice, hipnotice), medicamente cu debut rapid. 
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Dacă administrarea se face în doze repetate şi prin modificarea biodisponibi- 
litátii scade cantitatea absorbită şi deci scade concentraţia sanguină, la starea de 
echilibru, este afectat efectul terapeutic al medicamentelor administrate cronic (ex. 
antihipertensive, antidiabetice etc.). 

Prin scăderea vitezei de absorbție, este posibil să apară si efecte adverse 
locale, medicamentele rămânând mai mult timp la locul de administrare (ex. 
antibiotice cu spectru larg de acţiune, ca tetraciclina). 

Exemple de medicamente la care se înregistrează diferențe semnificative în 
biodisponibilitate, între diferitele produse farmaceutice: digoxină, acid acetil - 
salicilic, tetraciclină, cloramfenicol. 

Din punct de vedere clinic, variațiile de biodisponibilitate pot fi semnificative 
pentru substanțe medicamentoase care au. un indice terapeutic de siguranță mic 
sau/şi se absorb limitat (ex. digoxina, fenitoina). 

Consecințe grave ale bioinechivalenfei produselor farmaceutice în timpul unui 
tratament si chiar epidemie de intoxicații au fost semnalate (Australia şi Suedia), la 
produse cu fenitoina, la care biodisponibilitatea variază şi cu forma de cristalizare a 
substanţei. 


2.1.1.3.2. Reguli privind substituirea medicamentelor 


— Farmacistul poate să înlocuiască un medicament cu altul, cu condiţia ca 
medicamentele să aibă aceeaşi substanță activă şi să fie bioechivalente. 

— Nu se recomandă substituirea în anumite cazuri: substanțe active cu indici 
terapeutici mici, medicamentele se adresează unor maladii cu mortalitate mare (ex. 
antianginoase, cardiotonice, antidiabetice), substanţe cu particularități deosebite de 
farmacocinetică, medicamente retard. 


2.1.2. TIPURILE DE BIODISPONIBILITATE 
ŞI MODALITATILE DE DETERMINARE 


— farmacocinetic; 

— farmacoterapeutic. 

Criteriul farmacocinetic: se evaluează concentrația substanțelor active în lichi- 
dele biologice ale organismului (sânge, urină, salivă, bilă, l.cr.), la diferite 
intervale de timp de la administrare. 

Criteriul farmacoterapeutic: se determină efectul farmacodinamic, la diferiţi 
timpi de administrare. 

Se trasează pe grafic: 

— curba variației concentraţiei sanguine în funcție de timp (v. fig. 2.1); 

— curba variației efectelor în funcție de timp. 

Dacă se fac ambele determinări, se înscrie pe grafic curba efectelor în funcție 
de concentraţia sanguină. 
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Conc. 


max Timp 


Fig. 2.1. Curba variației concentrafiilor plasmatice în timp, după 
administrare extravasculară (grafic numeric); 
determinarea concentrației maxime (Cmax) şi a timpului concentraţiei maxime (tes). 


Timp 


Fig. 2.2. Curba variaţiei concentrafiilor plasmatice în timp, după administrare 
extravascular (grafic semilogaritmic); determinarea timpului de înjumătățire (11/2). 


Pe aceste curbe se pot determina respectiv următorii parametri: 

— aria suprafeţei de sub curbă (ASC), concentrația maximă (Cmax) şi timpul 
necesar obținerii concentrației maxime (tmx), timpul de înjumătățire -TV/2 (fig. 2.1 
şi fig. 2.2); 

— timpul de debut al efectului (latenfa), efectul maxim, timpul efectului 
maxim, durata efectului; 

:— concentrația minimală eficace (Cai sau CME), concentrația maximalá 
eficace (Cmax), concentraţia medie eficace (C;,). 

Determinarea ariei de sub curbă (ASC) (a se vedea şi la cap. 3, punctul 3.6.2.2). 
ASC reprezintă cantitatea totală de substanță medicamentoasă din organism şi se 
calculează ca sumă a trapezelor trasate sub curbă, între doi timpi de dozare, 
succesivi (fig. 2.3). 


C, 4 C, 
isi Y [eto 


30 


Conc. 


b A b th fa fs fg b te fg to ty f Timp 
Fig. 2.3. Determinarea ariei de sub curbă (ASC). 


Din punct de vedere al metodologiei de determinare, există trei tipuri de 
biodisponibilitate: 

— absolută; 

— relativă; 

— relativă optimală. 


2.1.2.1. Biodisponibilitatea absolută 


Biodisponibilitatea absolută corespunde cantităţii de substanță activă care 
ajunge la locul de acțiune, în biofază. 

Întrucât determinările în biofază sunt dificil de efectuat, biodisponibilitatea ab- 
solută se determină în plasmă, la nivelul circulaţiei generale, arterială sau venoasă. 

În consecință, biodisponibilitatea absolută corespunde fracțiunii de substanță 
activă, din forma farmaceutică de soluţie apoasă, care după administrare ajunge în 
circulația sanguină generală. 
^ Calea intraarterială este calea de referință absolută, cu biodisponibilitate 
maximă întrucât, substanța activă fiind introdusă direct în sângele circulaţiei 
generale arteriale, etapa absorbției şi primul pasaj (intestinal, hepatic şi pulmonar) 
sunt depăşite. 

Dar calea intraarterială fiind o cale de administrare foarte rar utilizată în 
clinică, în mod obișnuit, calea intravenoasă este luată drept referință. 

Biodisponibilitatea absolută se determină când se cercetează biodisponibili- 
tatea unei substanţe active noi. Se compară biodisponibilitatea acestei substanţe, 
administrate în soluţie apoasă pe diferite căi, cu biodisponibilitatea pe cale 
intravenoasă sau intraarterială (considerate căi de referință). Testările se efectuează 
pe acelaşi individ. 
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2.1.2.1.1. Estimarea globală a biodisponibilitatii absolute 


Biodisponibilitatea absolută globală este calculată după formula: 


F= ASCp.o. _ ASCpo. 
ASCivx. ASCia.! 


unde: F= fractia de substanță activă absorbită per os, 

ASC = aria de sub curbă; 

p.0. =per os; 

i.v. = intravenos; 

i.a. = intraarterial. 

Dacă nu se poate utiliza aceeaşi doză pe ambele căi şi dacă farmacocinetica 

substanței active este lineară, atunci formula se poate corecta cu dozele 
administrate, astfel: 


sau F 


F= ASCp.o. " Di.v. 
ASCiv. |Dpo. 


Acest raport trebuie să fie cát mai aproape de 1. Se admit variații între 0,75 şi 1. 

Exemple 

— Medicamente cu biodisponibilitate absolută foarte mare (90 — 100%) per os: 
litiu (antidepresiv), diazepam (tranchilizant), fenobarbital şi fenitoină (antiepilep- 
tice), clonidină (antihipertensiv), sulfametoxazol (sulfamidá antimicrobiană), 
trimetoprim (chimioterapie antimicrobian), warfarină (anticoagulant), digitoxină 
(cardiotonic) (tabelul 2.1). 

— Medicamente cu biodisponibilitate absolută redusă (25 — 50%) administrate 
per os: nifedipin şi propranolol (antihipertensive), verapamil (antiaritmic), 
neostigmină(colinergic), oxacilină (antibiotic), morfină (analgezic). 


„unde D = doza. 


Tabelul 2.1 
Medicamente cu biodisponibilitate absolută, per os, foarte mare (F > 90%) 


Medicamente Clasa chimică 
(Exemple) 


Ea e i 
| Gordiazeponid | Benzoeiazepin wanchiizanei [100 | 
Diazepam | Benzodizepind trnetiizaneă | 10 | 


Tabelul 2.1 (continuare) 


Măsurile luate când biodisponibilitatea absolută este sub 75% (F < 0,75) sunt: 
—evitarea căii respective şi alegerea altor cái; de ex. nitroglicerina şi 
izoprenalina (sublingual), strofantina (intravenos), streptomicina (intramuscular); 
—administrarea pe acea cale, dar cu o doză ridicată, suficientă pentru 
atingerea concentrației sanguine eficiente terapeutic; de ex.: propranolol, 
nifedipin, oxacilină, neostigmină. 

În cazurile în care F < 0,75 indică o biodisponibilitate deficitară pentru acea 
cale, se presupune fie o absorbție incompletă pe calea respectivă, fie o 
metabolizare a substanţelor active înainte de a ajunge în circulația generală 
(efectul primului pasaj). 

În aceste cazuri este necesară o estimare detaliată a biodisponibilității absolute. 


sexi 


— absorbția, exprimată prin coeficientul de absorbție (f), 

— primul pasaj, exprimat prin coeficientul de extracţie (E). 

Primul pasaj determină: 

— fracțiune de substanță activă extrasă la nivelul primului pasaj, de către un 
organ (intestin, ficat, plămâni), epurată prin metabolizare şi sustrasă circulaţiei 
generale, exprimată prin coeficientul de extracţie al organului (E); 

— fracțiunea de substanță activă ce scapă epurării, rămânând nemetabolizatá (F). 


a Considerând doza administrată unitară D = 1, atunci F' = 1 -E. 


Rezultă următoarea relație ce exprimă biodisponibilitatea absolută: 
F-f.F'-f(ül-E) 
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2.1.2.1.3. Efectul primului pasaj (E) 


Primul pasaj reprezintă procesul prin care substanța activă suferă o epurare (meta- 
bolizare), între momentul administrării şi timpul la care ajunge în circulaţia generală. 

Efectul primului pasaj este reprezentat de pierderea de substanţă activă prin 
metabolizare la nivelul căii de administrare şi diminuarea concentraţiei sanguine 
circulante si deci a efectului terapeutic. 

Efectul primului pasaj se exprimă prin coeficientul de extracție al organului 
care extrage substanţa activă şi o metabolizează (E). 

Nivelele primului pasaj: 

— intestinal (J), 

— hepatic (H), 

~ pulmonar (P). 

Exemple de medicamente ce suferá un puternic efect al primului pasaj si nu 
pot fi administrate per os: hormoni polipeptidici (insulina, ACTH), hormoni 
steroizi sexuali (testosteron, progesteron), anestezice locale (procaina, lidocaina). 


2.1.2.1.3.1. Evaluarea primului pasaj, în studiu clinic, se efectuează prin 
determinarea concentrafiilor sanguine si ariilor de sub curbă (ASC), pentru diferite 
căi de administrare comparativ cu calea intraarterială sau calea intravenoasă, la 
acelaşi individ şi cu aceeaşi doză. 

Calea intraarterială (î.a.) reprezintă calea de administrare de referință absolută 
pentru determinarea efectului primului pasaj întrucât, pe această cale, substanța activa 
este introdusă direct în circulația generală arterială şi nu suferă nici un prim pasaj. 
Calea intraarterială însă este o cale de administrare foarte rar utilizată în clinică. 

Calea intravenoasă (i.v.) impune primul pasaj pulmonar. 

În experiment clinic se determină efectul global al primului pasaj, de exemplu 
pentru calea per os: 

— suma E; + Ep, când calea de referinţă este calea i.v.; 

— suma E, + Ey + Ep, când calea de referință este calea i.a. 

ASCp.o. 


Formula de calcul, pentru calea per os (p.o.): E = 1 — . 
ASCi.v. 


2.1.2.1.3.2. Evaluarea primulvi pasaj, în experiment animal. În experiment 
animal, se poate determina detaliat efectul primului pasaj. 


Coeficientul de extracție intestinal: E; = 1 — ASCP. 
ASCv.p. 
Coeficientul de extracție hepatic: Ey =1 — ASCv. p. . 
ASCi.v. 
Coeficientul de extracție pulmonar: Ep = 1 — ASCiy. , 
ASCi.a. 


unde căile de administrare sunt: 
p.o. = per os, v.p. = venă porta, i.v. = intravenos, i.a. = intraarterial. 
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2.1.2.1.4. Coeficientul de absorbfie (f) 


Determinarea este posibilă prin utilizarea moleculelor marcate şi se efectuează 
în general în experiment animal. Se măsoară în sânge sau plasmă radioactivitatea 
totală, aceasta corespunzând, deci, atât moleculelor de medicament, cât şi 
moleculelor de metaboliți ai medicamentelor. 

ASCR p.o. 
ASCR iv. ' 
unde: ASCR” p.o. = aria de sub curba concentrafilor sanguine sau plasmatice, ale 
radioactivităţii totale, după administrare per os; 
ASCR"' i.v. (i.a.) = aria de sub curba concentrafiilor sanguine sau plasmatice, ale 
radioactivităţii totale, după injectare i.v. sau i.a. 

Prin această metodă se determină cu precizie coeficientul de absorbție (f) dacă, în 
urma posibilului efect al primului pasaj intestinal, metabolifii se absorb. in caz contrar, 
în valoarea lui f va fi inclus şi efectul primului pasaj intestinal (Ej). 

Medicamentele cu un coeficient de absorbţie nesemnificativ, per os, nu pot fi ad- 
ministrate pe această cale, pentru efecte sistemice. Ex.: strofantină (cardiotonic), anti- 
biotice aminoglicozidice (tip streptomicină), sulfamidele intestinale (ftalilsulfatiazol). 


Formula de calcul: f= 


2.1.2.2. Biodisponibilitatea relativă 


Biodisponibilitatea relativă se exprimă prin: 

— cantitatea de substanţă activă dintr-un medicament, care după administrare 
ajunge în circulația generală; 

‘= viteza cu care se realizează acest proces. 

` Se determină când cu substanţa respectivă nu se poate prepara o soluţie apoasă 
injectabilă pentru calea intravenoasă şi, în consecință, nu se poate determina 
biodisponibilitatea absolută a substanţei active. 

Evaluează comparativ două căi de administrare diferite, două forme farmaceu- 
tice diferite sau formulări diferite, precum şi un medicament nou comparativ cu 
medicamentul ,,leader” (primul introdus în terapie sau cel mai eficace cunoscut). Se 
exprimă procentual. 

auxi ASC7 


R 


x 100, 


unde: ASC; = ASC a preparatului testat, 
ASCR = ASC a preparatului de referință. 
Dacă dozele nu pot fi aceleaşi, se ajustează formula, cu dozele respective. 
Valoarea ASC exprimă întreaga cantitate de substanță absorbită, dar este inde- 
pendentă de viteza absorbției, pe care nu o reflectă. Din această cauză, pentru 
că este foarte posibil ca valorile celor două ASC să fie egale, dar nesuperpozabile, 
deoarece desfăşurarea lor în timp nu este aceeaşi (fig. 2.4). 
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Conc. 


C max eficientă 


Coin eficientă 


Timp 


Fig. 2.4. Curbele concentrație — timp, pentru trei produse farmaceutice (1, 2, 3), 
administrate per os în aceeaşi doză; ASC sunt identice ca mărime, dar nesuperpozabile în 
timp, deoarece diferă viteza de absorbţie; Cmax diferă; biodisponibilitatea relativă diferă. 


În consecință, B,. se exprimă nu numai prin ASC, ci şi prin viteza de 
absorbție, respectiv prin concentraţia maximă, timpul pentru obţinerea 
concentrației maxime sau timpul de debut al efectului, durata efectului, intensitatea 
efectului, concentrația minimală eficace şi concentrația maximală eficace. 


2.1.2.3. Biodisponibilitatea relativă — optimală 


Evaluează comparativ biodisponibilitatea a două forme farmaceutice, din care 
una este forma de referință cu biodisponibilitatea maximă. Deci necesită 
formei farmaceutice cu biodisponibilitatea optimă. 

Teoretic, se consideră că forma farmaceutică cu biodisponibilitatea maximă 
este soluția şi, ca urmare, forma de referinţă utilizată este în general soluția apoasă 
(tabelul 2.2). 


Tabelul 2.2 


Biodisponibilitatea relativă optimală, a formelor farmaceutice, per os 
(ordine descrescătoare) 


Forme farmaceutice lichide Forme farmaceutice solide 


soluţie apoasă pudră 


emulsie U/A granule 
fiisoluţie uleioasá comprimate, gelule, capsule moi 
emulsie A/U forme cu eliberare rapidă 


suspensie apoasă forme cu eliberare prelungită 


suspensie uleioasă forme cu eliberare controlată 


Această ordine este relativă şi poate să fie modificată, în funcţie de substanța 
medicaihentoasă si de substanțele auxiliare utilizate. 
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2.1.2.4. Noţiuni privind studiile de biodisponibilitate 


2.1.2.4.1. Motivafii (scopuri) pentru studiile de biodisponibilitate 


Pot fi numeroase: 

- formularea unei substanţe active noi; 

— modificarea dozei de substanţă activă, în produsul farmaceutic; 

— schimbarea căii de administrare; 

— o nouă formă farmaceutică; 

— modificarea posologiei (doza administrată si ritmul administrării); 

- modificarea formulării medicamentului; 

— studiul variabilităţii şarjelor de fabricaţie; 

— studiul influenței factorilor fiziologici (vârstă, sex, alimentaţie); 

— studiul influenței factorilor patologici (afecțiuni hepatice etc.); 

— studiul influenței ritmurilor circadiene; 

— studiul interacțiunilor între două sau mai multe substanţe active; 

— evaluarea bioechivalenfei a două forme farmaceutice de acelaşi tip sau diferite; 
— studiu farmacocinetic; 

— studiu farmacogenetic. 

Fiecare dintre aceste motivații conduce la realizarea unui protocol de studiu 
special, adaptat scopului. 


2.1.2.4.2. Stabilirea protocolului 
de determinare a biodisponibilitafii 


Se face în funcţie de scopul urmărit si ținând seama de reguli generale. Scopul 


se referă la tipul de biodisponibilitate ce urmează a fi determinat. 

Regulile generale privesc: metodele de dozare a substanţelor active, alegerea 
subiecţilor, condițiile experimentale. Astfel: 

— Metodele de dozare trebuie să fie foarte sensibile şi specifice pentru 
substanța respectivă; 

— Subiectii să fie perfect sănătoși si cât mai apropiaţi ca rasă, sex, vârstă, 
greutate, activitatea pe care o desfăşoară; 

— Posologia poate fi în doză unică sau în doze repetate; 

— Pentru referinţă, în funcție de scop se aleg: cale i.v., soluţia apoasă, sau 
medicamentul „leader”; 

— Frecvența şi durata prelevării probelor şi dozărilor se stabilesc în funcţie de 
timpul de înjumătățire a substanțelor active în sânge (7 1/2); 

— Alimentafia indivizilor este în funcție de posologie (în doză unică, experimen- 
tul se face pe nemáncate; în doze repetate, alimentaţia este dată la aceleaşi intervale şi 
la fel pentru toți indivizii). Studiul se face încrucișat şi randomizat. 

fo studiul încrucişat fiecare individ primeşte toate preparatele cercetate, succe- 
siv, cu pauze între preparate. Stabilirea timpului la care se face încrucișarea şi 
ordinea în care se primesc preparatele se face pe bază de tabele speciale (de 
randomizare), diferite, în funcție de numărul preparatelor farmaceutice şi T 1/2. 


37 


2.2. FACTORII CARE INFLUENȚEAZĂ BIODISPONIBILITATEA 


2.2.1. ASPECTE GENERALE 


Factorii care influenţează biodisponibilitatea sunt dependenți de: 
— medicament; 

— organism; 

— substanțe asociate. 


2.2.1.1. Factorii dependenţi de medicament 


Sunt factori farmaceutici şi fizico-chimici, dependenți de: 
— forma farmaceutică; 
— substanța activă. 


2.2.1.1.1. Forma farmaceutică 


Factorii care influențează sunt: 

— tipul formei farmaceutice (drajeu, comprimat, capsulă, soluţie etc.); 

— forma ei geometrică; 

— formularea; 

— tehnologia de fabricație; 

— adjuvanfii (tipul şi proporția). 

Aceşti factori influențează viteza şi timpul de eliberare a substanței active (fac 
obiectul studiilor de Tehnologie farmaceutică și Biofarmacie). 


Tabelul 2.3 


Timpul de tranzit GI, al diferitelor forme farmaceutice, 
la adultul cu funcție GI normală (Ore, valori medii + DS) 
(după Ritschel W.A. si Kearns G.L., 2004) 


Forma Stomac Intestin subțire 
farmaceutică (timp de tranzit) (timp de tranzit) timp de sosire) 
Tablete 


2.2.1.1.2. Substanţa activă 


Substanţa activă influențează prin: 

— mărimea particulelor; 

— structura chimică (sare, ester, complex etc.); 

— solubilitate — hidrosolubilitate sau liposolubilitate; 
— coeficient de partaj ulei-apă; 
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— starea fizică (hidratată sau anhidră, cristalină sau amorfă, polimorfism); 

— mărimea moleculei (G M); 

— doza de administrare; 

— particularități farmacocinetice la locul de absorbţie (biotransformare, coefi- 
cient de absorbție); 

— profil farmacocinetic de tip retard (% legare de proteinele plasmatice, % le- 
gare de proteinele tisulare, % de reabsorbfie in tubii renali, participarea la circuitul 
entero-hepatic). 

Aceşti factori influenţează viteza si timpul de dizolvare precum şi absorbția 
substanței active. 


2.2.1.2. Factorii dependenţi de organism 


Sunt: 
— factori generali; 
— factori particulari. 


2.2.1.2.1. Factorii generali 


Sunt factorii ce influenţează transferul prin membranele biologice; suprafaţa, 
grosimea, lipidele, porii, sistemele membranare de transport activ, polarizarea şi 
mediul pe cele două fete ale membranei. 


2.2.1.2.2. Factorii particulari 


Sunt factori farmacocinetici, fiziologici şi patologici; 
— calea de administrare şi modul de administrare; 

— starea fiziologică; 

— starea patologică. 


22.1.2.2.1. Calea de administrare influențează prin: 
— Tipul membranelor biologice străbătute şi numărul lor, la nivelul căii de 
administrare; 
— Suprafaţa şi grosimea; 
— Vascularizatia lor si debitul circulator local; 
— Timpul de contact; 
— pH-ul la locul de absorbție; 
— Efectul primului pasaj; 
— Modul de administrare: 
— perfuzie sau bolus; 
— doză unică sau doze repetate. 


2.2.1.2.2.2. Starea fiziologică poate fi: 


— obişnuită sau particulară (ciclu menstrual, stare de graviditate, vârste extreme); 
— bioritmurile. 
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2.2.1.2.2.3. Starea patologică poate fi: 
— a căii respective; 

— sistemică; 

— anomalii genetice. 

Aceşti factori influențează absorbția. 


2.2.1.3. Asocierea cu diverse substanţe 


Poate să influențeze absorbția şi biodisponibilitatea asocierea cu: 
— medicamentele; 
— alimentele. 


2.2.2. FACTORII FIZICO-CHIMICI CE INFLUENȚEAZĂ 
DIZOLV AREA SI BIODISPONIBILITATEA 


2.2.2.1. Dizolvarea 


Dizolvarea este dispersia substanței până la nivel molecular, într-un solvent. 
În organism dizolvarea se produce în lichidul biologic de la locul de admi- 
nistrare. 
Dizolvarea este o etapă prealabilă absorbției si limitantă pentru absorbție în 
cazul substanțelor greu solubile în apă (sub 0,3 g/100 ml) (fig. 2.5). 
Factorii care influențează dizolvarea reies din formula Noyes-Withney. 
Viteza de dizolvare: v = Z = Ka X S(C, - C), 
unde: K; = constanta vitezei de dizolvare, 
S = suprafața de schimb substanță — solvent, 
C, = concentraţia de saturație, 
C = concentrația la timpul t, în volumul total de solvent. 


In vivo: C> 0 (în raport cu C,), deci: v = = = Ka X S x C,. 


. Ecuația Stockes-Einstein exprimă constanta vitezei de dizolvare: 
D 
Ka E 
unde: D = coeficientul de difuziune al substanţei dizolvate în solvent, funcţie de: 
— viscozitatea solventului, 
— temperatura; 
h = grosimea stratului adiacent substanței care se dizolvă (a stratului de soluție 
saturată), dependentă de agitaţie; 
S = suprafața de schimb între substanță şi solvent. 
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Fig. 2.5. Reprezentarea schematică a particule 
efectului de etapă limitantă (adaptată 


după Leucuta S.E., 1975). 
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unde: G = greutatea substanței; 
r = raza particulei; 
d = densitatea. 


Concentrația de saturație (C;) depinde de solubilitatea substanţei respective. 

Pentru aceeaşi substanță activă, în aceeaşi doză, d şi G sunt constante, iar K, 
este constant (în aceleaşi condiții fiziologice). Rezultă că viteza de dizolvare (v) 
depinde de următoarele variabile biofarmaceutice: 

— raza particulelor (7); 

— solubilitatea substanței (C,). 

condiţii patologice, K; va fi variabilă în funcție de temperatură, secretii, 

motilitate etc. 


2.2.2.2. Mărimea particulelor (r) 


Reducerea mărimii particulelor creşte suprafaţa de schimb şi viteza de dizolvare. 

Prin urmare, viteza de dizolvare creşte cu gradul de dispersie şi deci cu gradul 
de pulverizare. 

Exemplu: Griseofulvina se dizolvă şi se absoarbe cu atât mai bine cu cât este 
mai avansat pulverizată (ultramicronizată), astfel că 250 mg ultramicronizate dau 
concentrații plasmatice mai mari decât 500 mg micronizate. 

Sunt însă şi cazuri în care nu este indicată reducerea dimensiunii particulelor. 
Astfel este cazul substanțelor degradabile la pH-ul acidului gastric, ca de ex. 
eritromicina bază. 


2.2.2.3. Solubilitatea substanței (Cs) 
Este în funcţie de: 
— Starea fizică; 


— Starea chimică; 
— Constanta de disociere (pKa). 


4] 
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2.2.2.3.1. Starea fizică 


Se referă la: 

— stare amorfă sau cristalină; 
— polimorfismul; 

— stare hidratată sau anhidrá. 


Formele amorfe sunt mai hidrosolubile în 
(ex. insulina amorfă). 


Existá deosebiri de solubilitate intre diverse forme de cristalizare (ex. aspirina). 

Ín cadrul polimorfismului, formele metastabile sunt mai hidrosolubile decát 
forma stabilá spre care tind (ex. derivatii acidului barbituric). 

În cazul cloramfenicolului palmitat există 3 forme polimorfe: 

— forma amorfá cu dizolvare si hidrolizá gastro-intestinalá destul de rapidá, 

— forma cristalină A cu dizolvare si hidroliză practic nulă şi 

— forma cristalină B ce dă nivele serice de 10 ori mai mari. 

În consecinţă, Farmacopeile limitează forma cristalină A la 10%. 


Forma anhidră este mai hidrosolubilă, comparativ cu forma hidratată (ex. am- 
picilina anhidră). 


în comparaţie cu formele cristaline 


2.2.2.3.2. Starea (structura) chimică 


Se referă la: 

— modificarea structurii chimice a substanței medicamentoase, cu formare de 
săruri sau esteri; 

— modificarea valenfei; 

— structura chimicá de tip retard. 


2.2.2.3.2.1, Formarea de săruri. Substanțele bazice sau acide pot fi transfor- 
mate în sáryri pentru a li se mári hidrosolubilitatea. 

` Estep tijetodà pentru hidrosolubilizarea alcaloizilor si anestezicelor locale. 

Se foloseste î în cazul acizilor slabi pentru a le creşte solubilitatea în mediul 
acid gastric. Se formează sarea acidului respectiv, care funcţionează ca propriul ei 
tampon; ridicánd pH-ul gastric de la acid, la un pH = 5 — 6, la care va apărea o 
cantitate mai mare de formă ionizată şi deci de formă hidrosolubilă. Exemplu: în 
cazul acidului acetil-salicilic se utilizează acetil salicilat de Na (fig. 2.6). 

Nu toate sărurile cresc hidrosolubilitatea. Exemplu, la penicilina G, hidrosolu- 
bilitatea scade în ordinea: sarea de Na > sarea de K > sarea de Ca > acidul > 
procain penicilina > benzatin penicilina (structură retard). 
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Fig. 2.6. Schema absorbției 
gastrice a unui acid slab, sub 
formă de sare hidrosolubilă 
(după Aiache J. M., 1990). 
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2.2.2.3.2.2. Formarea de esteri. Esterii se utilizează: 

— pentru a masca un gust rău al substanței active (ex. cloramfenicolul palmitat); 

— pentru a împiedica distrugerea substanței active în tubul digestiv (ex. 
eritromicina propionat, cu biodisponibilitate crescută); 

— pentru a realiza structuri retard, deoarece în general scad hidrosolubilitatea şi 
viteza de dizolvare (ex. esterii hormonilor steroizi sexuali şi substanțelor neuroleptice). 

Sunt şi cazuri în care efectul este invers, adică unii esteri favorizează 
hidrosolubilitatea (exemplu hidrocortizon hemisuccinat, utilizat pentru soluţiile 
injectabile i.v.). 


2.2.2.3.2.3. Valenfa. Modificarea valenfei poate influența absorbția şi biodis- 
ponibilitatea. Ex. Fe? se absoarbe prin transport activ, iar Fe™ nu; absorbția Fe? 
este diferită si în funcție de felul anionului, ce influenţează gradul de ionizare. 


2.2.2.3.3. Gradul de disociere şi corelafia dintre pKa, şi pH 


Gradul de disociere influenţează hidrosolubilitatea substanţei şi dizolvarea. 

Gradul de disociere depinde de constanta de disociere (pKa) şi pH-ul mediului 
de la locul de administrare. 

Modificarea pH-ului influențează hidrosolubilitatea substanţei, pentru că în 
funcţie de pH se modifică gradul de ionizare şi raportul între cantitatea de formă 
ionizată, care este hidrosolubilă, şi cantitatea de formă neionizată, care este mai 
liposolubilă în general. 

Acizii slabi se află sub formă ionizată, în cantitate mai mare, într-un mediu 
bazic (de exemplu intestinal), în care se vor dizolva mai rapid. 

Bazele slabe sunt sub formă ionizată în mediu acid (de exemplu gastric). 

Solubilitatea totală, în funcţie de pKa şi pH, este dată de formula: 

Cs = [HA] + [A] = [HA] (1 + 10P*75% pentru acizi, şi 


Cs = [B] + [BH*] = [B] (1 + 10P**7%) pentru baze. 
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Pentru a favoriza hidrosolubilitatea acizilor se poate adăuga ca substanţă auxi- 
liară în forma farmaceutică o substanță bazică, ce creşte pH-ul şi favorizează 
ioniza-rea (exemplu: aspirina tamponată). 

Dar, nu numai hidrosolubilitatea şi viteza de dizolvare sunt influențate de pH, 
ci şi trecerea prin membranele biologice şi viteza de absorbție. 

pH-ul influenţează cele două procese in sens invers. Adică, pH-ul care fa- 
vorizează ionizarea (şi deci hidrosolubilitatea şi dizolvarea în apă) va influența 
negativ trecerea prin membranele biologice (şi deci absorbția) pentru că, scăzând 
cantitatea de formă neionizată (mai liposolubilă), va diminua trecerea acestei 
forme prin membrană, prin difuziune simplă (a se vedea cap. 3, punctul 3.1). 

pH-urile extreme, acid şi alcalin, favorizează disocierea şi procesul de dizol- 
vare, şi defavorizează difuziunea prin membrană. De aceea trebuie găsit un pH 
optim ca să se asigure atât o dizolvare cât şi o absorbţie mai bună. 


2.2.3. FACTORII DEPENDENTI DE ORGANISM, 
CE INFLUENȚEAZĂ ABSORBȚIA ŞI BIODISPONIBILITATEA 


Sunt: 
— Factori generali ce influenţează transferul prin membranele biologice: 
— permeabilitatea membranei, 
— pH-ul mediului; 
— Factori particulari: 
— calea de administrare, 
— starea fiziologicá, 
— starea patologică; 
— Substanțe asociate: medicamente, alimente, fumatul. 


2.2.3.1. Factori generali ce influențează transferul 
prin membranele biologice, absorbţia si biodisponibilitatea 


2.2.3.1.1. Caracteristicile de permeabilitate a membranelor biologice, 
la nivelul diferitelor căi de absorbţie 


Din punct de vedere al permeabilității, membranele se grupează în 
următoarele clase: 

Membrane lipidice fără pori, uşor permeabile şi cu biodisponibilitate ridicată 
pentru medicamente lipofile, neionizabile: 

— mucoasa gastrică; 

— mucoasa bucală; 

— pielea. 

Membrane lipidice cu pori, bine permeabile şi cu biodisponibilitate mare pentru 
substanțe lipofile, neionizate, şi limitată pentru substanțe hidrofile cu GM mare relativ: 

— mucoasa intestinului subțire; 

— mucoasa intestinului gros şi rect; 
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— mucoasa oculară; 

— mucoasa nazală; 

— mucoasa vezicii urinare. 

Membrane lipidice cu pori mari, permeabile şi biodisponibilitate ridicată 
pentru substanţe lipofile şi hidrofile cu GM mari: 

— alveolele pulmonare. 


2.2.3.1.2. pH-urile fazelor apoase 
în contact cu membranele absorbante 


Procentul de substanță nedisociată, absorbabilă prin difuziune simplă, depinde 
de corelatia dintre constanta de disociere (pKa) a substanţei şi pH-ul fazei apoase. 

Faza apoasă de la nivelul diferitelor membrane absorbante prezintă pH-uri dife- 
rite, influențând diferit absorbția şi biodisponibilitatea acizilor slabi şi bazelor slabe. 


Tabelul 2.4 
Valorile pH-ului mfazelor apoase, în contact cu mucoasele absorbante 
(după D. Dobrescu, 1981) 


Mucoasele tubului digestiv 


1,03 - 3,0 
Conţinut duodenal 4,8 — 8,2 


Conţinut colon 


7,5 — 80 
| Continutcolon | 


on 
| Alte suprafeţe mucoase | — — — pH-ul | 


Există deci pH-uri diferite, la nivelul diferitelor căi de administrare, şi anume: 
— pH-uri acide: 

— puternic — mucoasa gastrică; 

— slab — mucoasele duodenală superioară, vaginală, uretrală, bucală; 
— pH-uri alcaline: 

— mucoasa intestinului subțire (duoden terminal, jejun); 

— Ocular. 


70 -7,5 
3,5 - 7,5 


2.2.3.1.3. Variafii ale factorilor generali 


Factorii generali implicați în transferul prin membrane pot suferi modificări. 

Sursele ce pot produce modificări ale factorilor implicaţi în trecerea prin 
membranele biologice sunt de natură fizio-patologică şi generate de asocieri 
(medicamente sau/şi alimente). 

Factorul principal care poate fi modificat este pH-ul. 
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2.2.3.1.3.1. Variafii ale pH-ului au loc: 
— În condiţii fiziologice, funcţie de vârstă; de exemplu la nou-născut pH-ul 
gastric este neutru, ajungând la pH acid în jurul vârstei de 3 ani; 
— În condiţii fiziologice speciale; de exemplu la femeia gravidă pH-ul gastric 
creşte cu 40% fata de normal; 
— În stări patologice ca: 
— hipoclorhidrie până la aclorhidrie, sau hiperclorhidrie; 
— infecții la diferite niveluri (bucal, vaginal); 
— În funcţie de bioritmuri; de exemplu în timpul nopții, în stare de somn, se 
instituie o acidoză. 
2.2.3.1.3.2. Variaţii ale altor factori se referă la: 
— Sistemele membranare de transport depind de energia metabolică celulară, 
care la rândul său depinde de factori biologici, patologici, bioritmuri. 
— Conţinutul în proteine pe cele două feţe ale membranei poate fluctua: 
~ în stări fiziologice particulare (hipoproteinemie în sarcină şi vârste extreme); 
— în stări patologice (hipoproteinemie în insuficienţa hepatică). 


2.2.3.2. Factori particulari ce influențează biodisponibilitatea 


Biodisponibilitatea pe diferite căi de administrare este în funcție de specificul 
căii şi de factorii particulari ce acționează la nivelul căii. 


2.2.3.2.1. Tipul de membrane, din punct de vedere al permeabilităţii 


membranare de transport specializat, cu suprafață foarte mare, având 
permeabilitate mare şi deci biodisponibilitate mare pentru diferite tipuri de 
substanțe medicamentoase — lipofile, hidrofile, polare, ioni etc.; 

mare, având permeabilitate şi biodisponibilitate bună pentru substanţe lipofile şi 
hidrofile cu GM mare. 


2.2.3.2.2. Numărul de membrane traversate in etapa absorbției 


Numărul şi tipul de membrane traversate în procesul de absorbție influențează 
semnificativ biodisponibilitatea căilor de absorbție. 

Din punct de vedere al numărului şi tipului de membrane biologice traversate 
în procesul absorbției, se diferențiază: 

— căile naturale; 

— căile artificiale. 
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Pe căile naturale, absorbția necesită transferul prin două tipuri de membrane, 
şi anume: 

— epiteliile mucoaselor sau epiderma; | 

— endoteliul capilarelor din țesutul subepitelial sau subepidermic. 

Pe căile artificiale, injectabile, intratisulare, absorbția se reduce la traversarea 
unui singur tip de membrane, şi anume endoteliul capilar. 

De aceea, biodisponibilitatea pe căile injectabile este în general mai mare 
comparativ cu căile naturale (fac excepție căile sublinguală şi alveolară). 


2.2.3.2.3. Suprafaţa membranei 


Se remarcă prin suprafaţă mare: 
— mucoasa intestinală (calea per os), 100 m?, 
— epiteliul alveolar (calea respiratorie), 200 m?. 


2.2.3.2.4.Grosimea membranei 


Se evidențiază ca membrane subțiri: 
— epiteliul alveolar; 
— mucoasa sublingualá. 


2.2.3.2.5. Timpul de contact 


Este mare la: 
— calea p.o., pentru absorbția la nivel intestinal (în condiţii fiziologice); 
— calea i.m. şi s.c., funcție de debitul circulator local şi de forma farmaceutică. 


2.2.3.2.5.1. Factori specifici ce influențează timpul de contact 


2.2.3.2.5.1.1. Factorii care tind să scurteze timpul de contact sunt: 

— La calea sublinguală, secreția salivară (apar 2 pic-uri ale concentrației plas- 
matice: unul pentru absorbția sublinguală, iar celălalt pentru cea per os); 

— La calea intrarectală, reflexul de respingere (depinde şi de locul unde se 
află supozitorul); 

— La calea oculară, secreția lacrimalá şi canalul lacrimo-nazal; 

— La calea respiratorie, factorii sunt specifici locului absorbției. 

Factorii specifici ce reduc timpul de contact la nivelul căii respiratorii sunt: 

— În zona nazală, secrețiile nazale; 

- La nivelul epiteliului bronhiolo-alveolar: 

-secrețiile bronşice mucoase (care contribuie la eliminarea medicamen- 
telor administrate ca aerosoli, prin antrenarea in mucus si indepártarea din arborele 
respirator cu ajutorul cililor celulelor ciliate); 

-umiditatea aerului (care reduce biodisponibilitatea substanțelor higro- 
scopice, prin mărirea diametrului particulelor de aerosoli şi reținerea lor în căile 
respiratorii superioare); 
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-turbulenta gazelor în timpul expirafiei (ce influențează în sensul 
eliminării substanței active). 


2.2.3.2.5.1.2. Factorii care prelungesc timpul de contact sunt, de exemplu, in 
cazul mucoasei gastrice, administrarea în prezența alimentelor (pe mâncate). 


2.2.3.2.6. Vascularizatia 


Mucoasele foarte bine vascularizate sunt: 

— mucoasa intestinală (reţea de capilare sanguine şi limfatice), 

— mucoasa sublinguala, 

— mucoasa nazală (pemiţând uneori apariția de efecte adverse sistemice, în 


special la copil). 


2.2.3.2.7. Clearance presistemic. 
Primul pasaj hepatic, intestinal sau pulmonar 


Clearance-ul presistemic al unor medicamente administrate per os poate fi 
realizat de numerosi factori: 

— eliberarea incompletă din forma farmaceutică; 

— complexarea fizică, la complexi neabsorbabili (cu ionii bivalenți sau 
trivalenti din alimente si medicamente antiacide sau antianemice); 

— degradarea chimică neenzimatică (la pH-ul acid gastric) sau enzimatică 
(enzimele intestinale şi hepatice) — efect de prim pasaj intestinal şi hepatic; 

— biotransformarea microbiană, provocată de flora microbiană intestinală; 

— tranzitul gastrointestinal accelerat . 

Efectul primului pasaj se manifestă prin biotransformarea substanţei active 
înaintea intrării în circulația sistemică şi prin reducerea în consecință a 
biodisponibilității absolute a substanței respective pe acea cale de administrare. 

Efectul cantitativ final asupra biodisponibilității medicamentelor administrate 
per os depinde în principal de următorii factori: 

— rata de biotransformare la nivel intestinal sau/şi hepatic; 

— coeficientul şi rata de absorbție a medicamentului respectiv (în corelație cu 
gogficiental de lipofilie/hidrofilie sau specificitatea pentru sistemele de transport 

ictiv). 

Nu suferá efectul primului pasaj medicamentele administrate injectabil, pe 
căile intraarterială şi intracardiacá. 

Restul căilor de administrare prezintă primul pasaj, şi anume: 

— primul pasaj pulmonar: căile intravenoasă, sublinguală, intrarectală 
inferioară, intraosoasă, intraseroasă; 

— primul pasaj hepatic şi pulmonar: calea intrarectală superioară (în cazul în 
care supozitorul migrează în rectul superior); 

— primul pasaj intestinal, hepatic şi pulmonar: calea orală. 
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2.2.4. MODIFICĂRI ALE ABSORBTIEI 
ŞI BIODISPONIBILITATII, PER OS 


— Fiziologice: 
— vârste extreme; 
— nutriție; 
— bioritmuri; 
— stárile fiziologice speciale (sarcina, lactatia); 
— Patologice: 
— ale căii — maladiile gastrointestinale (hipo- si hiperfunctii, secretorii şi 
motorii, boala ulceroasá); 
— ale altor organe: 
— tulburări cardio-vasculare (insuficiența cardiacă, hTA sau HT A); 
— tulburári hepatice (hepatite, ciroze); 
— tulburári metabolice (ce influențează oxigenarea, energia tisulară, 
activitatea sistemelor active); 
— genetice; 
— Asocierea cu alimente sau cu alte substanțe medicamentoase. 
Aceste surse pot induce modificări asupra funcțiilor gastro-intestinale de care 
depind absorbţia şi biodisponibilitatea per os. 


Tabelul 2.5 
Efectele factorilor ce influențează absorbția gastrointestinală 
şi biodisponibilitatea per os 
(după Ritschel W.A. şi Kearn G.L., 2004, completat) 


Funcţiile GI Efectele asupra absorbției gastrointestinale 
modificate ce intervin 


Golirea Volumul * Volumul mare al alimentelor ingerate antrenează 
stomacului alimentelor iniţial o accelerare, urmată de o întârziere a golirii 
ingerate stomacului 
e Lichidele sunt mai rapid evacuate, comparativ cu 
solidele 


Tipul alimentelor | Grăsimile scad viteza de golire 
Creşterea viscozităţii reduce viteza de golire 


Presiunea Creşterea presiunii osmotice reduce viteza de golire 
osmotică 


Medicamentele * Alcalinizante ( bicarbonat de sodium) — cresc 
viteza de golire 

*Anticolinergice, analgezice, narcotice, etanol, 
săruri biliare, acidifiante — scad viteza de golire 

* Alimentele solide prelungesc durata tranzitului 

* Viscozitatea crescută prelungeşte timpul de 
tranzit, dar reduce viteza de dizolvare şi difuziune 


Viscozitatea 
alimentelor 


Motilitatea 
intestinală şi 
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Tabelul 2.5 (continuare) 


Ingerarea alimentelor creşte fluxul sanguin în 
teritoriul splanhnic 


teritoriul splanhnic 
directe cu complexe cu solubilitate scăzută 
medicamentele Enzimele din tractul GI pot degrada unele 
enzimatică medicamente (efect de prim pasaj intestinal) 
Mucusul tractului GI poate adsorbi medicamentele, 
formând complexe cu solubilitate redusă 

Bila * Bila creşte tensiunea superficială, accelerand rata 

de dizolvare a unor medicamente 


* Dar bila poate forma, cu unele medicamente, 
complexe neabsorbabile 


Alimentele 


2.2.4.1. Modificări ale funcţiilor aparatului digestiv 
2.2.4.1.1. pH-ul gastrointestinal 


2.2.4.1.1.1. Sursele de variaţie sunt: 
— Vârsta; la nou-născut pH = 6 — 8, apoi la 3 ani ajunge pH = 1 - 2; 
Alimentele (cu excepţia celor acide) ridică pH-ul Ja aproximativ 3; 
Disfunctii secretorii. acide (hipo- şi hiperaciditatea); 

— Asocierea cu medicamente antiacide poate ridica şi chiar inversa pH-ul 
acid gastric la pH alcalin, în cazul carbonatului acid de sodiu. 


2.2.4.1.1.2. Modificările de pH şi absorbţie. Când pH-ul creşte: 

— poate sădea absorbția gastrică a medicamentelor acide; 

— scade absorbția Fe” [se formează Fe(OH); şi nu se mai reduce Fe**, la Fe” 
absorbabil]; 

— are loc dizolvarea precoce la nivel gastric a preparatelor enterosolubile. 


I 


2.2.4.1.2. Debitul sanguin 


2.2.4.1.2.1. Surse de variaţie pot fi: 

— Vârsta; în primele luni de viaţă, TA este mai mare decât la adult, antrenánd 
modificări ale debitului sanguin, inclusiv la nivelul tubului digestiv; 

~ Stări patologice, ca insuficiență cardiacă, hTA, HTA, şoc sau colaps, 
modifică debitul sanguin local; 

— Alimentele pot modifica debitul sanguin splanhnic, în funcție de cantitate 
şi compoziţie. Astfel: ingestia prelungită şi glucoza scad debitul splanhnic; 
proteinele cresc fluxul sanguin intestinal; 

— Postura influenţează debitul sanguin, astfel postura culcat îl creşte; 
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— Medicamentele: 
— cardiotonicele şi propranololul cresc debitul sanguin, 
— vasodilatatoarele şi vasoconstrictoarele influenţează debitul în funcție de 
teritoriul pe care acționează. 


2.2.4.1.2.2. Modificările debitului sanguin şi absorbției. Când debitul 
sanguin este redus, resorbfia scade prin: 

— scăderea gradientului de concentraţie (c, — c2), între locul de administrare şi 
sânge; 
*  — scăderea transportului activ, prin scăderea oxigenării țesutului. 


2.2.4.1.3. Viteza de golire a stomacului 


Este limitantă pentru absorbția intestinală. 


2.2.4.1.3.1. Sursele de variaţie sunt: 

— Fiziologice: vârsta, somnul, starea emoțională, postura; 

— Patologice: afecțiuni digestive, hepatice, metabolice, durere; 
— Asocieri: alimente, medicamente. 


2.2.4.1.3.2. Modificările vitezei de golire a stomacului şi absorbției. 
Scăderea vitezei de golire a stomacului are efect limitant asupra absorbției 
intestinale, diminuând viteza de absorbție intestinală. 

Nou-născutul are o viteză scăzută de golire a stomacului față de adult. 

Ingestia de alimente (compoziția, viscozitatea, temperatura, cantitatea) 
influențează diferit; de exemplu lipidele reduc viteza de golire a stomacului şi cresc 
absorbția medicamentelor puțin liposolubile, ca griseofulvina. 
^ Medicamentele: 

— unele stimulează motilitatea, ca de exemplu metoclopramid; 

— altele o inhibă, ca de exemplu antispasticele (mai ales neurotrope de tip 

atropină, propantelină). 

Poziţia culcat pe partea dreaptă (mica curbură) reduce timpul de stagnare. 

Unele boli cresc viteza de golire, ca de exemplu ulcerul duodenal, colecistita, 
gastroenterotomia. 
~“ ` Alte boli scad viteza de golire, ca de exemplu ulcerul gastric, diabetul zaharat, 
infarctul de miocard, mixedemul. 


2.2.4.1.4. Motilitatea intestinală 


,, 2.2.4.1.4.1, Surse de variație sunt: vârsta, patologia, asocierile cu alimente $i 
medicamente. 


2.2.4.1.4.2. Modificările motilitátii intestinale si absorbției. La vârstnici 
motilitatea intestinală este scăzută şi absorbţia lentă. 

Insuficienţa cardiacă scade motilitatea, prin scăderea debitului sanguin. 
Laxativele cresc motilitatea intestinală, reducând absorbția medicamentelor la 
nivelul duodenului. 
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2.2.4.1.5. Efectul primului pasaj hepatic 


Este corelat cu clearance-ul hepatic (Cly) 

Cly depinde de trei factori: 

— Clintrinsec hepatic (CI intrinsec); 

— debitul sanguin hepatic; 

— fractia de medicament liberă în sânge (nelegată de proteinele plasmatice). 

Cly este cu atât mai mare cu cât aceşti factori sunt mai mari. 

Variafiile debitului sanguin hepatic influențează Cly, în cazul substanţelor cu 
Cl intrinsec hepatic ridicat. 

Variatiile fracțiunii libere de medicament influenţează Cly, pentru substanţele 
cu Cl intrinsec hepatic slab. 


2.2,4.1.5.1. Surse de variaţie a Cly sunt: 

— Stările patologice, ce influenţează adesea negativ cei trei factori de care de- 
pinde Cly; 

— Interacțiunile medicamentoase. 


2.2.4.1.5.1.1. Stările patologice influențează cei trei factori în mod variabil şi 
adesea în sens opus. 

Ciroza şi hepatita produc: 

~ scăderea Cl, intrinsec; 

— creşterea fractiei libere (prin hipoproteinemie sau/şi hiperbilirubinemie; bili- 
rubina intră în competiție pentru legarea de proteine). 

Insuficienta cardiacă scade debitul sanguin hepatic, putând reduce Cly al 
medicamentelor cu Cly intrinsec ridicat (ex. propranolol, lidocaină). 

Hipertiroidia creşte metabolismul şi biotransformările hepatice (hipotiroidia 
influenţează invers). 

Insuficienfa renală scade fixarea pe proteinele plasmatice si poate creşte Cly, 
în cazul unui Cly intrinsec slab. 


2.2.4.1.5.1.2. Interacțiunile medicamentoase pot modifica Cly 

Inducfia enzimatică creşte, iar inhibifia enzimatică scade efectul primul pasaj $i Cly. 

+ Asocierea cu medicamente inductoare sau inhibitoare enzimatice puternice 
modifică Cly şi biodisponibilitatea. 

Exemple de inductori enzimatici: fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, 
rifampicina. 

Exemple de inhibitori enzimatici: fenilbutazona, cimetidina, contraceptive 
orale, anticoagulante cumarinice, cloramfenicol. 

Modificarea debitului sanguin hepatic poate fi indusă prin vasodilatatoare sau 
vasoconstrictoare. 

Efectul factorilor ce influențează Cly şi efectul primului pasaj nu sunt impor- 
tante decât i în cazul medicamentelor cu clearance intrinsec hepatic ridicat şi prin ur- 
mare ‘cui factor de biodisponibilitate absolută redus (F < 0,75); de ex. beta- 
adrenolitice (propranolol, alprenolol, labetolol), lidocaină, verapamil, antidepresive 
triciclice (amitriptilină, desipramină) morfină etc. 
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2.2.4.2. Efectul factorilor bioritm, 
sarcină şi patologie gastro-intestinală 


2.2.4.2.1.Bioritmuri 


Au fost evidenţiate, la om şi la animale, variaţii funcționale circadiene. Astfel 
în cazul unei mese standard: 

— viteza de golire a stomacului creşte cu 54% la ora 8, față de ora 20; 

— tranzitul intestinal este de 2 ori mai mare ziua față de noapte; 
debitul sanguin intestinal creşte de 2 ori în activitate; 
excrefia biliară creşte cu 25% în perioadele postprandiale; 
activitatea enzimatică suferă variaţii circadiene, existând un pic de 
activitate enzimatică în timpul fazei de activitate a speciei si individului (ora 8 la 
om şi ora 2] la şobolan), în special în ceea ce priveşte starea sistemelor oxidative. 


portului transmembranar şi procesului absorbției, cât şi a biotransformărilor şi 
efectului primului pasaj. 


2.2.4.2.2. Sarcina 


În sarcină, motilitatea gastrointestinală scade ca şi viteza de golire a 


"stomacului (cu 30 — 50%); secreția acidă gastrică scade cu 40% (din primul 


trimestru) şi creşte secreția de mucus. 
consecință, în timpul sarcinii, modificările de absorbţie și biodisponibilitate 

sunt următoarele: 

— viteza de absorbție intestinală şi biodisponibilitatea medicamentelor 
absorbite intestinal sunt scăzute, prin diminuarea vitezei de golire a stomacului; 

— absorbția gastrică este favorizată prin creşterea timpului de contact; 

— absorbția acizilor şi bazelor slabe este în funcţie de corelatia pKa — pH, 
fiind în general mai redusă absorbția acizilor. 


2.2.4.2.3. Patologia gastro-intestinală 


Bolile aparatului digestiv pot modifica procesele de eliberare, dizolvare şi ab- 


EEPE PEE 


medicamentelor. 

— Aclorhidria sau hiperclorhidria modifică absorbția și biodisponibilitatea 
substanțelor acide, prin modificarea pH-ului gastric. 

— Atrofia mucoasei intestinale (vilozităților) duce la malabsorbfie, diminuând 
biodisponibilitatea medicamentelor. 

— Diverticuloza intestinului (neoformafii anatomice în formă de sac ce se 
deschid într-un organ cavitar) provoacă malabsorbfie; în plus, în diverticuli se 
Cantonează germeni anaerobi. 
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— Steatoreea determină malabsorbtie pentru substanţele lipofile (exemple: 
vitamine liposolubile ca A, D, E, K; digitoxină), datorită eliminării de grăsimi în 
cantități mari, prin materiile fecale. 

— Diareea scade absorbția şi biodisponibilitatea medicamentelor, prin accele- 
rarea tranzitului şi scăderea timpului de contact. 

— Maladia celiacă (infantilismul intestinal), ce apare la copii sub 6 ani şi se 
manifestă prin diaree cronică recidivantă, scaune grăsoase, polihipovitaminoză se- 
cundară, poate induce malabsorbtie. 

— Maladia Crohn (enterită regională), ce evoluează în puseuri, cu dureri abdominale, 
scaune diareice, febră şi creşterea V.S.H., poate provoca de asemenea malabsorbfie. 

— Maladiile celiacá şi Crohn induc modificări de absorbție si biodisponibilitate 
în sensuri diferite, în funcţie de medicament: 

— cresc absorbția, de exemplu pentru propranolol, cotrimoxazol, clindamicină; 

— scad absorbţia, de exemplu pentru acetaminofen; 

— nu modifică absorbția, de exemplu pentru rifampicina; 

— absorbţia eritromicinei este crescută în boala celiacă si neschimbată în 
boala Crohn; 

— absorbția cefalexinei creşte în boala celiacá şi scade în boala Crohn; 

— absorbția pentru lincomicină şi alfa-metildopa nu este influențată în boala 
celiacă, dar scade în boala Crohn. 

— Chirurgia gastrointestinalá alterează absorbția si biodisponibilitatea, 
influentándu-le foarte variabil. 


2.2.4.3. Efectul interacțiunilor medicament-medicament 


La asocierea unor medicamente pot surveni interacțiuni medicamentoase cu 
mecanisme biofarmaceutice sau farmacocinetice, interacțiuni ce pot influența 
absorbția şi biodisponibilitatea unuia dintre medicamentele asociate sau a ambelor. 

Interacțiunile medicamentoase pot fi: directe sau indirecte. 


2.2.4.3.1. Interacţiuni directe 


- Antiacidele, crescând pH-ul gastric, favorizează dizolvarea medicamen- 
telor acide şi grăbesc dizolvarea preparatelor enterosolubile. Antiacidele pot forma, 
cu alte medicamente, complecsi mai putin solubili (ex. cu penicilamina) sau mai 
solubili (exemplu cu anticoagulantele cumarinice de tip dicumarol). 

— Adsorbantele (cărbune, caolin, pectine, răşini ca de exemplu colestiramina) 
pot adsorbi şi forța eliminarea digestiva, reducând absorbția unor substanţe active. 

- Ionii bivalenti Ca? * Mg? formează complecşi neabsorbabili cu unele 
medicamente (exemplu cu tetraciclina). 

- Antihistaminicele H, (cimetidina, famotidina) cresc pH-ul gastric şi pot 
modifica absorbția şi biodisponibilitatea altor medicamente. 

— Aminoacizii (din alimente) pot intra în. competiţie cu medicamentele cu 
structură de aminoacid, pentru sistemele de transport activ (exemplu levodopa şi 
alfa-metildopa). 
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2.2.4.3.2. Interacfiuni indirecte 


Interactiunile indirecte apar la asocierea cu medicamente ce acționează asupra 
unor funcţii ale aparatului digestiv sau ale aparatului cardio-vascular, modificând 
astfel: viteza de golire a stomacului, clearance-ul hepatic, fluxul sanguin hepatic. 

— Diminueazá viteza de absorbție intestinală a medicamentelor, acele 
medicamente care reduc viteza de golire a stomacului, ca de exemplu antispasticele 
(mai ales cele cu mecanism parasimpatolitic, tip atropină) şi morfinomimeticele. 

— Invers, grăbesc absorbţia intestinală, medicamentele ce cresc viteza de 
golire a stomacului, ca de exemplu metoclopramidul. 

Astfel, acetaminofenul (paracetamol) se absoarbe mai încet la administrare 
asociat cu propantelină, şi mai rapid, la administrare asociat cu metoclopramid. 

'. ~~ În cazul în care dizolvarea substanțelor active este etapă limitantă pentru 
absorbție, efectele sunt contrarii. Este cazul unor forme mai puţin solubile de 
digoxină. Astfel biodisponibilitatea digoxinei este crescută la coadministrarea orală 
de digoxin şi propantelină (antispastic parasimpatolitic). Propantelina scade viteza 
de golire a stomacului şi creşte biodisponibilitatea tabletelor de digoxin, prin 
acordarea timpului necesar pentru dizolvare. 

— Pot influenţa biodisponibilitatea medicamentelor şi acele medicamente ce 
modifică clearance-ului hepatic (Clp), prin influențarea fie a fluxului sanguin 
hepatic, fie a activității enzimatice. 

Astfel, medicamentele ce reduc fluxul sanguin hepatic (exemplu deprimantele 
cardiace, ca propranolol şi lidocaină) produc scăderea clearance-ului hepatic (Cly) 
pentru medicamente cu coeficient de extracţie hepatică mare (ca de exemplu lido- 
caină, propranolol, nifedipină, morfină), mărindu-le biodisponibilitatea şi putând 
provoca efecte de supradozare relativă. 

. Aceleaşi efecte le pot avea şi medicamentele inhibitoare enzimatice (exemplu 
cloramfenicol, cimetidină), prin scăderea clearancelui hepatic, în timp ce, 
medicamentele inductoare enzimatice (ex. fenobarbital, rifampicină, griseofulvină) 
produc creşterea clearance-ului hepatic (Cl) al medicamentelor cu coeficient de 
extracție hepatică mic (ca de exemplu warfarină), cu efecte de subdozare relativă. 


2.2.4.4. Efectul interacțiunilor medicament-alimente 


În general, prezența alimentelor în tubul digestiv influențează negativ 
absorbtia şi biodisponibilitatea per os a medicamentelor, prin reducerea contactului 
direct cu mucoasele absorbante şi prin interacțiunile biofarmaceutice sau 
farmacocinetice, posibile. 

` De aceea, în general este indicată administrarea medicamentelor pe 
hemáncate, adică în intervalele de timp dintre mese, începând de la 2 ore după 
masă până la | oră înainte de următoarea masă. 

Excepţie fac: 

— medicamentele iritante pentru mucoase care trebuie administrate după o 
masă frugală; exemple: săruri de fier, de potasiu şi de calciu; teofilina şi derivații; 
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— medicamentele care au indicaţii speciale farmacografice privind momentul 
optim de administrare raportat la timpul meselor; de exemplu: înainte de masă cu 
30 minute anorexigenele; în timpul mesei, substituenfii secreției gastrice; dupa 
masă la 30 — 60 minute, antiacidele. 

Interacțiunile medicament-alimente pot fi: directe şi indirecte. 


2.2.4.4.1. Interac(iuni directe medicament-alimente 


Interacțiunile directe medicament-alimente pot avea următoarele mecanisme: 

— mecanisme fizico-chimice (adsorbtie, chelare) cu eliminarea digestivă a 
medicamentelor; 

— modificări de pH la nivel gastric sau intestinal, cu influențarea absorbției 
medicamentelor acide şi bazice; 

— competiție pentru sistemele de transfer transmembranar specializat, cu în- 
târzierea absorbției la nivelul intestinului subțire. 

Exemple 

— Tonul calciu din lactate formează chelati neabsorbabili cu tetraciclina; 

— Báuturile (vin, apă minerală, sucuri, coca-cola) au pH acid sub 4 şi scad 
pH-ul secretiilor digestive, influențând absorbția medicamentelor acide și bazice; 

- Alimentele bogate în fibre vegetale întârzie absorbția unor medicamente ca 
de ex. digoxina. 


2.2.4.4.2. Interacfiuni indirecte medicament-alimente 


Interactiunile indirecte medicament-alimente pot avea următoarele mecanisme: 

— modificarea funcţiilor motorii şi secretorii ale aparatului digestiv, cu influ- 
enfarea absorbției; 

— modificarea activității sistemelor enzimatice (inducţie sau inhibifie 
enzimatică) cu influențarea efectului primului pasaj intestinal sau/şi hepatic; 

— modificarea activităţii P-glicoproteinei transportoare din enterocite, cu 
modificarea concentraţiei plasmatice de medicament. 

Exemple 

— Grapefruit (Citrus paradisi) — suc — provoacă inhibitia izoformei 
enzimatice CYP3A4 din intestin, reducând astfel efectul primului pasaj intestinal, 
cu creşterea biodisponibilității şi posibile efecte de supradozare a multor 
medicamente (exemple: amine triciclice antidepresive ca amitriptilina, blocante ale 
canalelor de calciu antihipertensive ca felodipina şi nifedipina, benzodiazepine 
anxiolitice tip diazepam, fenotiazine neuroleptice cum este clorpromazina, 
macrolide ca eritomicina si claritromicina, statine hipocolesterolemiante ca 
atorvastatina etc). 

— Sucul de grapefruit inhibă si P-glicoproteina din enterocite, crescând astfel 
concentrația plasmatică a unor medicamente, cu posibile efecte de supradozare a 
acestora (de ex. ciclosporina). 
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— Sunatoarea (Hypericum perforatum) — ceai — provoacă inducția enzimatică 
a izoformei CYP3A4, grăbind astfel biotransformarea multor medicamente, cu 
reducerea eficacitafii acestora (exemple: vezi mai sus, la grapefruit). 

— Sunătoarea este inductor şi al P-glicoproteinei din enterocite, scăzând astfel 
concentrația plasmatică a unor medicamente, cu reducerea eficacitá[ii acestora (de 
ex. digoxina). 

— Báuturile alcoolice provoacă inducție enzimatică şi grăbesc biotransformarea 
unor medicamente (ex. hipoglicemiante cumarinice), reducându-le eficacitatea. 

— Pesticidele rămase în cantități mici, netoxice, pe alimentele vegetale, pot 
provoca de asemenea inducția enzimelor microzomale. 

— Lichidele bogate în proteine cresc viteza circulației splanhnice, iar lichidele 
bogate în glucoză o scad, afectând absorbția pasivă a medicamentelor. 

— Lichidele calde şi alimentele bogate în proteine întârzie evacuarea 
stomacului afectând, diferit, diferitele medicamente. 


2.2.4.5. Consecințele variațiilor de absorbţie şi biodisponibilitate 


Sursele fizio-patologice de variație a absorbției medicamentelor, menţionate, 

— cantitatea de medicament ce atinge circulaţia generală sau/şi 

— viteza cu care o atinge. 

Modificările de biodisponibilitate pot induce variații din punct de vedere tera- 
peutic, echivalente cu o modificare de doză şi anume în: 

— intensitatea efectului farmacologic; 

— timpul de debut al efectului; 

— timpul efectului maxim; 

— durata efectului; 

— intensitatea şi frecvența efectelor secundare. 
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3 


FARMACOCINETICĂ GENERALĂ 


Evoluţia substanţelor medicamentoase în organism şi parcurgerea etapelor far- 
macocinetice implică trei mari tipuri de procese biologice: 

— transferul prin membranele biologice (mucoasă, endoteliu capilar, 
mambrană celulară), în cadrul etapelor de absorbție, difuziune şi eliminare; 

— legarea de proteinele plasmatice şi tisulare în etapele de transport si distribuire; 

—  biotransformarea structurii chimice în etapa de biotransformare (metabolizare). 

Procesul de trecere prin membranele biologice, fiind implicat în trei etape far- 
macocinetice (absorbție, difuziune şi eliminare), face obiectul unui prim subcapitol, 
în cadrul capitolului de farmacocinetică. 

Procesul de legare de proteine este dezvoltat la etapele de transport şi fixare în 
ţesuturi, iar procesul de biotransformare la etapa respectivă. 


3.1. TRANSFERUL PRIN MEMBRANELE BIOLOGICE 


3.1.1. ASPECTE GENERALE 


3.1.1.1. Membranele biologice 


Sunt structuri biologice foarte subțiri (aproximativ 100 A), tip mozaic, 
constituite din complexe lipoproteice, întrerupte prin pori (cu diametrul 
aproximativ 10 A). Reprezintă o matrice pentru canalele apoase ionice (pori), 
enzime membranare si receptori membranari. Posedă sisteme membranare 
specializate şi active de transport. Sunt polarizate în stare de repaus, având 
concentrate pe faţa externă sarcini (+), iar pe faţa internă sarcini (—). Constituie 
bariere semipermeabile care separă materia vie în compartimente pe de o parte, iar 
pe de altă parte asigură şi controlează selectiv schimburile între diverse 
compartimente. Controlează fluxul de informații între celulă şi mediul înconjurător. 
ce permit trecerea de la starea de repaus la starea de activitate sau de inhibifie. 

Tipuri de membrane biologice: 

— membrana celulară — care separă compartimentul intracelular de comparti- 
mentul intercelular (interstitial); 

— membranele organitelor intracelulare; 
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— endoteliile capilarelor — care separă compartimentul intravascular de com- 


. partimentul interstitial; 


— epiteliile mucoaselor — care despart mediul intern al organismului de mediul 
'extern intracavitar; 

— epidermul pielii — care desparte mediul intern al organismului de mediul 
extern. 


3.1.1.2. Factorii ce intervin la transferul prin membranele biologice 


— Factori ce depind de substanța medicamentoasá. 
— Factori ce depind de membrană. 
— Factori ce depind de mediul de pe cele două fete ale membranelor. 


3.1.1.2.1. Factorii ce depind de substanța medicamentoasă 


Sunt: 

— structura chimică; 

— greutatea moleculará (masa moleculará); 

— constanta de disociere (pKa) si gradul de disociere; 

— liposolubilitatea formei nedisociate (coeficientul de repartiție în lipide — apă); 
— doza şi concentraţia. 


3.1.1.2.2. Factorii ce depind de membrană 


Sunt: 
— tipul membranei (tabelul 3.1); 
— lipidele; 
— porii; 
— sistemele membranare active de transport; 
— polarizarea; 
— starea fiziologică sau patologică a membranei. 


Tabelul 3.1 
Caracteristicile de permeabilitate ale unor membrane biologice 
(A = transport activ) (după V. Stroescu, 1989, 1999) 


[ Caracteristicile de permeabilitate 
LLL 2] 23 JP | 
11. Membraná lipidicá, uşor permeabilá pentru |-- pielea i 

medicamente lipofile şi neionizabile — mucoasa bucală 

— mucoasa gastrică 

~ bariera sânge/lichid cerebrospinal (+A) 
— bariera sânge/creier (+A) 
— epiteliul tubular renal (+A) 
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Tabelul 3.2 (continuare) 


[-Secrefie sudorală | 
Copil: 5,1 - 7,2 


Tabelul 3.1 (continuare) 


4,0 — 6,8 
4,8 - 7,5 


, bine permeabilă |— mucoasa intestinului subţire (+A) 
pentru medicamente lipofile si neionizate, şi|-- mucoasa colonului şi rectului 
limitat permeabilá pentru medicamente hidrofile |— mucoasa oculară 


şi cu moleculă relativ mare — mucoasa nazală 
— mucoasa vezicii urinare 


— bariera sânge/lapte 


BET AE 
[Uii | $2 
Ene —— — | 70 | 55-84 |Copkié-52. 
[ Caviratea bucală | 69 | — 65-72 | 
[ 15 | 19-35 10-39» ] 
[769 | 65-16(8-82* | 
| 69 | > 


Duoden 


3. Membrană lipidică, cu pori mari, permeabilă |- alveole pulmonare 
pentru medicamente lipofile, hidrofile si cele cu|— capilarele din piele şi muşchi 


molecula mare — placenta (+A) 
— bariera sânge/ficat şi ficat/bilă (+A) 


— bariera lichid cerebrospinal/sânge (+A) 
— bariera creier/sânge (+A) 


4. Membrană poroasă permeabilă pentru medica-|— glomerulii renali 
mente cu masa moleculară mare până la 50 000 


3.1.1.2.3. Factorii ce depind de mediul d p EA : ae 
de pe cele două feţe ale membranelor i Raportat la factorii enumera[i, există reguli generale ale trecerii prin membra- 


| 7,7 | 75-78(65-75* | 
| 60 | 50-70 &— | 
| 39 |  —— 35-42 — | 
| 77 | 73-80 | 


| 74 | 69-79 k| 


jen 63-73(10-80* | . | 
leon — .— O — f, [xce- 0000000 O 
[Colon | 795 | 79-80(0-73* | — | 
| Urerà —— ë — Ty | 

8, Gi 


5,4 
6,2 
7,0 
1,5 
7,4 
7,7 
3,9 
Secretii conjunctive 7,7 


* Surse diferite 


3.1.1.3. Reguli generale de transfer prin membrane 


E nele biologice: 
Sunt: 3 M Trec mai uşor substanțele cu greutate moleculară mai mică, mai 
— proteinele din mediul respectiv: ^ liposolubile $i nedisociate. : UON 2 
HANS i "e Trec foarte uşor moleculele cu un coeficient de partiție lipide/apă foarte 
— plasmatice; 3 mare; de exemplu tiopentalul (coeficient = 102, în cloroform/apa). 
-tisulare 5 ~ — Nu trec substanţele legate de proteine, datorită masei moleculare mari. 
- pH-ul mediului (tabelul 3.2); Substanțele cu afinitate mare pentru proteine, ce se leagă în procent mare de 
— alte substanțe, cu care substanța respectivă poate interactiona; i proteine, trec lent, prin membrane, pe măsură ce se eliberează din forma legată în 
— vascularizatia şi debitul circulator local. își forma liberă, ; S Re zi 
sd Aceste substanţe realizează o distribuire inegală a lor pe cele două fefe ale 


E membranei, fiind mai concentrate pe fața unde se află în formă legată. 
2 — Masa moleculară reprezintă un factor important pentru transferul prin 
membranele biologice. Trec mai uşor substanţele cu masa moleculară mai mică. 

` — Difuziunea moleculelor depinde de agitația moleculară, funcție de mişcarea 
browniană care este cu atât mai mare cu cât masa moleculară este mai mare. 


A 


Tabelul 3.2 


pH-uri in diverse faze apoase ale organismului adult 
(dupá Cristea A.N., 1998 si Ritschel W.A., 2004) 


3.1.2. TIPURI DE TRANSFER PRIN MEMBRANELE BIOLOGICE 


Existá urmátoarele tipuri (figura 3.1): 
— Transferul pasiv: — filtrare; 
: — difuziune simplă; 
*" — Transferul specializat: — transport activ; 
i — difuziune de schimb; 
— difuziune uşurată. 
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Membrana celulară 
Mediul Mediul 
extracelular ~50A intracelular 
e e (citoplasma) 
° e @ Filtrare 
o 


Q 
Z 


Fig. 3.1. Reprezentarea schematică a tipurilor de transfer prin membranele biologice. 


În transferul pasiv: membrana este pasivă şi trecerea se face fără consum de 


energie. | | | 
În transferul specializat: membrana este activă, intervenind cu sisteme speciale 


active de transport (purtători sau „cărăuşi”). 
3.1.2.1. Transferul pasiv 


3.1.2.1.1. Filtrarea 


Se efectuează la nivelul porilor membranei, pentru substanțele medicamentoase 
hidrosolubile, în sensul gradientului de concentraţie sau electrochimie şi diferenței de 
presiune hidrostatică şi osmotică, până la anularea diferenţei. 


3.1.2.1.2. Difuziunea simplă 


Are loc Ja nivelul complexului lipoproteic membranar, pentru substanţele 
medicamentoase liposolubile, nedisociate, în sensul gradientului de concentrație 
până la egalizarea concentrației. Este în funcție de gradul de ionizare şi deci de 
interrelatia dintre pKa si pH. 
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3.12.1.2.1. Dependenţa difuziunii simple de gradientul de concentraţie este 


exprimată prin legea I a lui Fick, în care viteza de difuziune este exprimată de ecuația: 


v= Z€ = R(C,- 3), 
dt 
unde: K = constanta de difuziune; 
C; şi C; = concentrațiile pe cele două fete ale membranei; 
C; — C; = gradientul de concentraţie. 
In vivo: C? 0 (pentru că organismul este un sistem deschis), deci 
dC 


— =Kx C. 
dt 


Dar: K = Dx A deci dc = D x A x dC, 
E r dt r 
unde: D = coeficientul de difuziune al substanţei, dependent de 
i — masa moleculară, 
— coeficientul de partiție lipide — apă; 
A — suprafața membranei; 
r= grosimea membranei; 
dC = gradientul de concentrație. 
Pentru aceeaşi membrană biologică şi aceeaşi moleculă activă, K este 
constantă, iar viteza difuziunii simple depinde numai de gradientul de concentraţie. 
Pentru substanţe diferite, K diferă, iar viteza difuziunii simple depinde invers 
proporțional de masa moleculară şi direct proporţional de coeficientul de partiție 
lipide — apă. 
După legea I a lui Fick, viteza de difuzie se poate exprima detaliat, astfel [34]: 


V = dC/dt = Kperm. x (Ci — Cy), 


unde: Kperm. = constanta de permeabilitate. 
" Dx 
<> Dar: Kperm. -.DxK, x A, 
r 
unde: D = coeficientul de difuzie al substanţei în interiorul membranei; 
' K, = coeficientul de partaj între membrană şi faza apoasă situată pe cele două 
părți ale membranei. 


3.1.2.1.2.2. Dependența difuziunii simple de gradul de ionizare şi de inter- 
relația pH-pK. Difuziunea simplă scade cu creşterea gradului de ionizare. 

Numai forma neionizatá poate să realizeze concentrații egale pe cele două fefe 
ale membranei, pentru că este liposolubilă şi difuzabilă. 

Când pe cele două fete ale membranei există o diferenţă de pH şi cu cât dife- 
renfa este mai mare, pe cele două fefe ale membranei se realizează o distribuţie ine- 
gală a substanței, substanța fiind mai concentrată pe fata unde pH-ul favorizează 
disocierea şi unde se concentrază forma disociată (fig. 3.2). 
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3.1.2.1.2.2.1. Calculul cantității de substanţă neionizată şi ionizată. Se utili- 
zează formulele deduse din ecuaţia Henderson-Hasselbach ce exprimă conceptul de 


pKa: 


pentru un acid: lg = pK, — pH sau = =10PKa PH ; 


=107H- PK | 


B B 
entru o bază: lg——— = pH -pK sau 
p ê BH* k BH* 


Pentru un acid, se aflá o cantitate mai mare de formá nedisociatá, cu cát 
pK, > pH si pK, — pH > 0. 

Pentru o bază, cantitatea mai mare de formă nedisociată este cand pH > pK, şi 
pH - pK, > 0. 


Plasma sanguină 


Membrana 
mucoasă 


Suc gastric 
pH = 14 


Acid slab 
PKa > 4 


H* + A aie’: 
Total HA + A [1,001] 
Fig. 3.2. Influenţa pH-ului asupra difuziunii simple 
a acizilor slabi, prin mucoasa gastrică. 


A +H* [1000] 


Total HA + A [1001] 


Cantitáfile de formă nedisociată şi formă disociat vor fi egale, când pH =pK, 
şi pH — pK, = 0, căci Ig 1=0. 

Corelaţia între valoarea diferenţei (pK, — pH) şi procentul de ionizare calculat 
conform formulelor de mai sus este indicată în tabele (tabelul 3.3). 


Tabelul 3.3 


Procentul ionizării, funcţie de diferența pKa — pH 
(după S. E. Leucuta 1975 şi D. Dobrescu 1981) 


+ 


Tabelul 3.3 (continuare) 


% ionizat 


Valori ale constantei de disociere (pK,), pentru unele medicamente acide si 
bazice, sunt date în tabelul 3.4. 


Tabelul 3.4 
Constantele de disociere ale unor medicamente acide şi bazice 
(după D. Dobrescu, 1981; V. Stroescu, 1988; Katzung, 1987) 


| Medicamente acide | pKa — | 

Sulfafurazol 1,55 

Sulfametoxazol 1,76; 5,72* 

Acid folic 2,50 

Ampiciliná 2,66 

Benzilpeniciliná 2,76 

Acid acetil-salicilic 3,49 

Furosemid 3,65 

Acid ascorbic 4,17 

Fenilbutazoná 4,50 

Clorpropamidá 5,0 

Fenobarbital 7,41 
Ve 
ti Atropiná 5,93; 9,65* 
5,90; 8,07* 


Papaveriná 
Reserpiná 6,60 
Kanamiciná 7,20 
Lidocainá 7,90 


Morfiná 7,87; 9,85* 
Tetracicliná 8,30 
Clonidiná 8,30 
T Noradrenaliná 8,60 
Procainá 8,85 
: Clorpromaziná 9,30 
i Propranolol 9,40 
Efedriná 9,50 
Amfetaminá 9,80 
Guanetidiná 8,30; 11,40* 
Derivati cuaternari de amoniu >12 


* Substanţă cu două grupări ionizabile 
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Raportul concentratiilor totale, la echilibru, în cele două compartimente de pe 
cele două fete ale unei membrane, funcţie de pK, şi pH, este: 


C, _ 1+10PH:-pka 
C, 1410? He PKa 
C, _1+10PK2- PH 


pentru o bază slabă: c = 13 10PR2-PE2 ` 


pentru un acid slab: 


3.1.2.2. Transferul specializat 


3.1.2.2.1. Transportul activ 


Se realizează cu ajutorul sistemelor membranare de transport („cărăuşi”) şi cu 
consum de energie. Deci este dependent de procesele metabolice celulare 
furnizoare de energie şi este inhibat de toxicii acestor procese (ex. cianuri). Viteza 
este maximă atunci când se saturează sistemele de transport şi transportul este 
limitat în unitatea de timp. Transportul activ se face contra gradientului de 
concentraţie (de la concentraţii mici la concentraţii mari). 

Prezintă o înaltă specificitate sterică. Permite competiţia între două substanțe 
care sunt transportate de acelaşi „cărăuş”. 

Prin transport activ trec substanțele polare, disociate şi ionii. 

Exemple 

— Cu transportorii aminoacizilor sunt transportate medicamente cu structură de 
aminoacizi, ca: acid glutamic, alfa metil-DOPA, 1-DOPA, 5-fluoro - uracil etc. 

— Cu sisteme membranare de transport cu specificitate redusă trec substanţe 
medicamentoase acide sau bazice, în procesul de eliminare urinară şi de excrefie 
biliară (de exemplu penicilina în secreția tubulară renală activă). 

- Ionii Na* şi K* sunt transportați activ (contra gradientului lor de concentrare 
în starea de repaus, respectiv Na* în afara, iar K* înăuntrul celulei), prin activitatea 
unui sistem membranar activ, cunoscut sub denumirea de „pompa Na'/K"" si care 
este reprezentată de ATP-aza Na'/K* membranară, ce funcționează cu consum de 
energie furnizat de ATP. 

- Ionii Ca? sunt transportați activ în afara celulei (contra gradientului lor de con- 
centrafie) prin funcția „pompei de Ca?*", reprezentată de ATP-aza calcică membranară. 

Unul dintre mecanismele de transport activ al aminoacizilor (cu excepţia 
prolinei), prin membranele biologice, îl reprezintă ciclul ¢glutamil, transportorul 
fiind gruparea glutamil [143]. 

Moleculele citoplasmatice donoare de grupare glutamil sunt y-glutamilpeptide. 

Una dintre y-glutamilpeptidele citoplasmatice donoare de grupare glutamil 
este şi glutationul (= y-glutamilcisteinilglicina). 

transportul propriu-zis transmembranar al moleculei de aminoacid intervin 
două enzime: 

— y-glutamil transferaza, enzimă membranará dependentă de ionul Na’; 

- y-glutamil ciclotransferaza, enzimă citosolicá. 
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Reacţiile sunt următoarele: 


*-glutamiltransferaza 


a) Aminoacid + Y- - glutamilcisteinilglicini ———— > Y-glutamilamino- 
acid + cisteinilglicina; 
Yglutamilciclotransferaza 


b) y-glutamilaminoacid ——p aminoacid + 5-oxoprolina. 


* Resinteza glutationului necesită energie celulară, consumând trei molecule de 
ATP şi, astfel, transportul transmembranar al altor molecule de aminoacid poate 


“gontinua, 


3.1.2.2.2. Difuziunea de schimb 


„| Este caracterizată prin faptul că transportorul ia substanţa de pe o față, o trans- 
Uu iferă pe cealaltă faţă, de pe care ia altă substanţă şi o transportă în sens invers. 


sales 3.1.2.2.3. Difuziunea uşurată (facilitată) 


Se face cu cáráugi, dar în sensul gradientului de concentrație şi deci nu 


consumă energie celulară. Exemplu: glucoza. 


Pinocitoza este un transport transmembranar aparte, ce necesită consum de 
energie. Constă în înglobarea şi înconjurarea de către membrană a picăturii ce 
conține substanța şi formarea unei vezicule ce se desprinde din membrană, 


„deplasându-se în citoplasmă. Are implicafie foarte redusă în transportul 


transmembranar al medicamentelor. 


3.2. ABSORBȚIA MEDICAMENTELOR ÎN ORGANISM 


Absorbfia este prima etapă farmacocinetică, în care substanțele medicamentoase 


ädministrate în forme farmaceutice, pe căi naturale sau artificiale, trec de la locul lor de 
administrare, în sânge, străbătând una sau două membrane biologice. 


3.2.1. ASPECTE GENERALE 


3.2.1.1. Forme farmaceutice şi substanțe administrate 


3.2.1.1.1. Formele farmaceutice 


Sunt specifice: 

— căii de administrare şi 

— scopului terapeutic. 

(A se vedea la punctele 3.2.2 şi 3.2.3). 
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3.2.1.1.2. Substanțele medicamentoase administrate 


Sunt: 

— substanţe active biologic, 

— prodroguri (substanţe inactive biologic, care sunt metabolizate la substanțe 
active medicamentoase, după administrare) (tabelul 3.5). 


Tabelul 3.5 
Exemple de prodroguri 


Substanțe active 


Penicilina G 
Eritromicina 
Cloramfenicol 


Neuroleptice 
Hidrocortizon 
Hormoni sexuali 


Procainpenicilina şi benzatinpenicilina 
Eritromicina propionat şi lactobionat 
Cloramfenicol palmitat 

Flupentixol decanoat și flufenazină decanoat 
Hidrocortizon acetat şi hemisuccinat 

Estradiol undecilenat şi testosteron fenilpropionat 


Ulei de ricin 


Acidul ricinoleic 


3.2.1.2. Efecte la nivelul căii de administrare 


Efectele medicamentelor, la nivelul căii de administrare pot fi: 
— absente; 
— prezente: 
— utile, 
— nocive. 
Majoritatea medicamentelor nu au efecte semnificative la nivelul cáii de admi- 
nistrare. 
Unele medicamente sunt utilizate pentru efectul local produs la nivelul căii de 
administrare (tabelul 3.6). 


Tabelul 3.6 
Exemple de medicamente utilizate pentru efect la nivelul căii de administrare 


[Conte | Mellen Etec oe 
ü Antibiotice si chimioterapice Antimicrobian, antimicotic si antihelmintic 


Antimicrobian şi antimicotic 


Respiratorie |Uleiuri volatile 
Antibiotice 
. |Chimioterapice 


Bronhodlaaoae E = 
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Tabelul 3.6 (continuare) 


Antibiotice Antimicrobian şi antimicotic 
Chimioterapice 
Antiinflamatoare Antiinflamator 


Există căi de administrare care sunt abordate exclusiv pentru efecte locale la 


“<> givelul căii. Exemple: căile oculară, vaginală, uretrală, intraseroase, intraarticulare, 


intraventriculară. 
Unele medicamente pot produce efecte nedorite la nivelul căii de administrare 
(tabelul 3.7). 


Tabelul 3.7 
Exemple de efecte nedorite la nivelul căii 


[Calea | Medicamente ^ | Efect local 


Antibiotice cu spectru larg Dismicrobism intestinal 
" Candidoze 
Oral Antiosteoporotice aminobifosfonafi | Eroziuni şi ulcerafii esofagiene 


. .. | Antibiotice cu spectru larg si Dismicrobism 
Bocu vini Canon 


Asocierile de medicamente pot genera interactiuni farmacocinetice cu repercu- 
siuni asupra absorbției: 

— negative; 

— pozitive. 

În foarte multe cazuri, interacțiunile medicamentoase în etapa absorbției au re- 
percusiuni negative. 

Unele asocieri au efecte pozitive şi sunt urmărite pentru efectul benefic asupra 
vitezei de absorbţie a unor medicamente. 

Exemple 

— asocierea sărurilor de fier cu vitamina C favorizează absorbția fierului per os; 

— asocierea infuziilor subcutanate cu hialuronidază favorizează difuzia 
interstifialá şi absorbția. 


3.2.1.3. Factori ce influențează absorbția 


Sunt: 
— factori generali; 
— factori particulari. 


3.2.1.3.1. Factori generali 


— Factori ce influenţează dizolvarea (a se vedea 2.2.2) 
— Factori ce influențează trecerea prin membrane (a se vedea 3.1) 
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3.2.1.3.2. Factori particulari (specifici căii de administrare) 


— Tipul de membrană biologică (tabelul 3.1, la punctul 3.1). mE 

- Condițiile locale: suprafaţa şi grosimea membranei, vascularizafia, timpul 
de contact, conținut, pH (tabelul 3.2, la punctul 3.1). 

- Efectul primului pasaj (tabelul 3.8). 

— Stare fiziologică sau patologică a căii şi cea generală. 


Tabelul 3.8 
Corelatia căilor de administrare cu efectul primului pasaj 


Panos, Depa insta 


3.2.1.4. Cinetica procesului de absorbţie 


Poate fi: 

cinetică liniară, de ordinul unu; 
cinetică neliniară, de ordinul zero; 
cinetică combinată Michaelis-Menten. 


3.2.1.4.1. Cinetica de ordinul unu 


Conform unei cinetici de ordinul unu, se absorb substanţele nedisociate, lipo- 
solubile şi hidrosolubile. o, 

Viteza depinde de gradientul de concentraţie sau de gradientul electrochimic 
din mediul de la locul de absorbție şi de diferența pK, — pH. 


3.2.1.4.2. Cinetica Michaelis-Menten 


Se aplică la ioni şi substanțe polare şi disociate. . . 

Viteza este funcție atât de concentraţie cât şi de capacitatea sistemului 
transportor membranar. . 

La dozele terapeutice, majoritatea acestor substanțe medicamentoase nu ating 
concentraţia de saturație a sistemului transportor de absorbție şi în consecinţă 
absorbția lor se reduce tot la o cinetică de ordinul unu. 

Viteza de absorbție, pentru majoritatea situațiilor, este formulată în consecinţă 
printr-o relaţie ce exprimă o cinetică de ordinul unu, dependentă de gradientul de 
concentraţie. 

K, __logG —logC> 
Ta 


7 tb 
unde: K, = constanta de absorbție 


C; şi C; = concentraţia plasmatică la timpii f; şi t; . 
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3.2.1.4.3. Cinetica de ordinul zero 


Se desfăşoară cu viteza constantă în unitatea de timp şi este independentă de doză. 

Are loc numai în următoarele situaţii: 

— forme farmaceutice moderne cu cedare controlată, constantă (tip OROS şi TTS); 

— anestezia generală, cu debit constant de gaze; 

— perfuzia i.v., cu debit constant de soluție. 

| Viteza de perfuzie urmează riguros o cinetică de odinul zero, fiind exprimată 
.. prin ecuaţia: 
E Ko = C,,X Cl total, 

^ — uhde: Cs = concentraţia plasmatică la echilibru, în stare staționară („steady state"); 
5 o Cl total = clearance-ul total din organism. 


32.1.5. Alegerea cáii de administrare 


- Este în funcţie de multiple considerente legate de bolnav şi medicament, şi anume: 
: — starea bolnavului (conştient, comă, vărsături); 
— locul acţiunii urmărite; 
— viteza instalării efectului; 
— biodisponibilitatea medicamentului pe diferite căi (coeficientul de 
absorbție, precum şi efectul primului pasaj intestinal, hepatic sau/şi pulmonar). 
Contraindicafie majoră: calea injectabilă extravasculară (intramusculará) este 
. exclusă pentru tratamentul cu anticoagulante, deoarece pot să apară accidente 
heinoragice la locul administrării. 


MEM 3.2.1.6. Căi de administrare 


$e 3.2.1.6.1. Cái naturale 


La nivelul mucoaselor: 
— calea orală (per os) sau enteralá (medicamentul este înghiţit şi se absoarbe 
“prin mucoasa gastrică şi/sau intestinală); 
-- — calea sublinguală (medicamentul este menţinut în cavitatea bucală, 
sublingual, iar absorbția are loc la nivelul mucoasei sublinguale); 
E — calea intrarectalá (medicamentul este introdus in rectul inferior gi se 
:i “absoarbe prin mucoasa rectal); 
4 5; - calea respiratorie (medicamentul se administrează inhalator, iar absorbția 
=x “are loc prin mucoasele nazală sau bronşiolară şi alveolară); 
“tu — calea oculară (medicamentul se administrează la nivelul ochiului, în sacul 
+ conjunctival, iar absorbția are loc prin conjunctiva sau/şi cornee); 
» - calea intravaginală (medicamentul se introduce în vagin şi se absoarbe prin 
= mucoasa vaginală); 
| — calea uretrală (medicamentul se introduce în uretră şi se absoarbe prin mu- 
«=--0Qasa uretrei), 
La nivelul pielii: 
— calea cutanată (aplicare pe şi absorbţie prin piele). 
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3.2.1.6.2. Căi artificiale — injectabile — parenterale 3.2.2.1.2. Particularitatile căii orale 


(gr. para enteron = în afara intestinului) Modul de administrare: inghifire. 


Mucoasele la nivelul cărora se face absorbţia sunt mucoasele gastrică sau/şi 
intestinală. 


La nivelul sistemului cardio-vascular: 


- căile intravasculare: ET eS is ” EEE e 
e pei Membranele biologice străbătute sunt în număr de două: epiteliul mucoasei şi 
E T iul reţelei capilare din mucoasă. 
— intraarteriala, endoteliu t P 
— intracardiacă. 3.2.2.1.2.1. Mucoasa gastrică are epiteliu unistratificat, cilindric; glande 


secretoare numeroase; suprafață relativ mare (aprox. 1m°); vascularizatie bogată; 
pH = = 1-3; sucul gastric confine HC1 şi enzime proteolitice; timpul de contact este 


La nivel tisular: 
— căile extravasculare: 


— subcutanati, in functie de motilitatea gastrică şi conținutul alimentar. 
intramusculară; 5j , 32.2.1.2.2. Mucoasa intestinului subțire este adaptată pentru absorbţie, 
- calea intraosoasă (în măduva oaselor spongioase, scurte sau late). x reprezentând locul principal de absorbţie al căii orale; are epiteliu unistratificat 
La nivelul seroaselor: N cilindric si suprafafa foarte mare (aprox. 100 m?) realizatá de prezenfa valvulelor 
- căile intraseroase: if conivente cu vilozități (20 — 40/mm?) si microvili; vascularizafia foarte bogată 
- intraperitoneala, i (sanguină şi limfatică); pH-ul variază între 4,8 si 8,2, în funcție de segment (tabelul 
- intrapleurala, 3.2; la punctul 3.1); sucul intestinal conține NaHCO; iar enzimele epiteliului 
- intrapericardica; vi intestinal „în perie” sunt enzime proteolitice, lipolitice, amilolitice; secrețiile 
- intraarticulará; | “i paricreatică şi biliară (secreție a hepatocitului) se varsă în lumenul intestinal; timpul 
~ intrarahidianá sau subarahnoidină (în LCR); ki de:contact este în funcție de peristaltismul intestinal. 
. - intraventriculara (in ventriculi cerebrali). 4 3.2.2.1.2.3. Mucoasa intestinului gros este mai putin adaptată pentru absorbție; 
Căile de administrare pot fi utilizate pentru acțiune: «i ^ are epiteliul unistratificat, cilindric; este mai groasă si prezintă pliuri; pH = 7,0 — 7,5. 
- generali şi locală; E .. Caracteristic pentru mucoasa gastro-intestinală este faptul cá vascularizatia 
- generală; : venoasă drenează sângele spre vena portá ce intră în ficat, apoi prin venele supra- 
— locală. . i hepatice spre vena cava inferioară, inimă (atriul şi ventriculul drept), mica 
Căile de administrare utilizate exclusiv pentru acțiune generală sunt: sublin- | circulație pulmonară, inimă (atriul si ventriculul stâng) şi numai în final, prin cárja 
guală, intravenoasă, intracardiacă, subcutanată, intramusculară, intraosoasa. H aortică, spre marea circulație arterială. 
Căile de utilizare exclusiv locală sunt: oculară, intravaginală, intrauretrală, OG Deci substanfele absorbite per os, dupá ce trec direct prin filtrul enzimatic 
intraarticulară, intrapleurală, intrapericardică, intraventriculará. £d intestinal, trec direct si prin filtrul enzimatic hepatic si pulmonar, suferind astfel 


biotransformări în funcție de structura chimică, înainte de a intra în circulația 

aN generală şi de a ajunge la locul acțiunii (efectul primului pasaj intestinal, efectul 

3.2.2. ABSORBȚIA PE CĂI NATURALE ki primului pasaj hepatic sau/si pulmonar). Acest efect reprezintá un mare dezavantaj 
eg al căii orale. 


3.2.2.1. Absorbfia pe cale orală (per os) 
3.2.2.1.3. Factorii specifici ce influenţează absorbţia 


Calea orală este numită şi calea enterală (gr. enteron = intestin). i à i A şi biodisponibilitatea pe cale orală 


“ Sunt: 
cu" — factori fiziologici specifici; 
' — factori corelafi cu stările fiziologice particulare (sarcină, nou-născut, vârstnic); 
‘-— stări patologice: 
© - ale căii (aclorhidrie, spasm piloric, tranzit intestinal accelerat); 
- generale (febră, debit sanguin local diminuat prin insuficiență cardiacă); 
— asocieri (medicament - medicament, medicament - aliment). 


3.2.2.1.1. Utilizarea căi orale d 


— Pentru acțiune generală (sistemică), la nivelul diferitelor țesuturi, organe şi 
sisteme. 

- Pentru acţiune locală (topică), la nivelul tubului digestiv. Exemple: 
antiacide, purgative, antidiareice, antihelmintice, antimicrobiene intestinale. 
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3.2.2.1.3.1. Factorii fiziologici sunt următorii: 


3.2.2.1.3.1.1. Factori locali: 

— pH-urile extreme (acid gastric şi bazic intestinal), mult diferite de pH-ul 
sanguin, favorizează gradul de disociere şi defavorizează absorbția; 

— Motilitatea gastrică şi intestinală influențează timpul de contact cu 
mucoasele absorbante; 

— Timpul de golire a stomacului (influențat şi de absența sau prezența 
diferitelor alimente sau medicamente) este factor limitant pentru absorbția 
intestinală; 

— Sistemele enzimatice (amilolitice, proteolitice si lipolitice) din secrețiile 
salivară, gastrică, pancreatică și de la nivelul marginii „în perie” intestinală pot 
degrada unele structuri chimice; 

— Bacteriile intestinale pot provoca degradarea unor medicamente; 

— Circulația venoasă de la nivelul mucoaselor stomacului şi intestinului dre- 
neazá direct în sistemul venos port, ce intră direct în ficat (țesut specializat pentru 
metabolizare); enzimele hepatice reduc cantitatea de substanță medicamentoasă 
activă, a priori atingerii circulației sanguine sistemice arteriale si țesutului țintă 
pentru locul de acţiune. 

Absorbtia prin sistemul limfatic nu contribuie substantial la absorbția totală a 
moleculelor de medicament, deoarece debitul limfei este lent; excepție fac 
moleculele mari şi cele intens liposolubile (ex. griseofulvina). 


3.2.2.1.3.1.2. Efectul primului pasaj. Primul pasaj intestinal se soldează cu 
biotransformarea unor medicamente, sub acțiunea enzimelor peretelui intestinal. 

Primul pasaj hepatic provoacă biotransformările medicamentelor, sub acțiunea 
sistemelor enzimatice hepatice. 

Primul pasaj pulmonar constă în biotransformarea unor medicamente, sub 
acţiunea enzimelor din țesutul pulmonar. 

Efectul primului pasaj poate fi: | 

— nedorit, atunci când biotransformarea este în sensul inactivării unei 
structuri active terapeutic; în acest caz, calea orală nu este indicată; 

— util, atunci când structura chimică adiministratá este inactivă şi poate fi bio- 
transformată la o structură activă, la primul pasaj intestinal sau/şi hepatic; în acest 
caz, calea orală este indicată; exemplu clorazepatul inactiv este biotransformat în 
metabolitul activ desmetildiazepam (tranchilizant). 


Y. 322.1.32. Stări fiziologice particulare, ce influențează absorbția orală, sunt: 
~ Starea de graviditate este însoţită de hiposecretie de suc gastric (reducere 
cu 40%) şi hipomotilitate a tubului digestiv (până la 50%), cu prelungirea timpului 
de golire a stomacului; rezultă modificări ale absorbției la nivel gastric si intestinal. 
— Nou-nüscutul are un pH gastric neutru la naştere (pH = 6 — 8), care scade 
progresiv până la 2 — 3 ani, când se ating valorile de la adult (pH = 1 — 3); în consecință 
absorbția unor medicamente acide este diminuată la nivel gastric; de asemenea la nou- 
născut. absorbția fierului este redusă foarte mult, deoarece numai Fe?* se absoarbe, iar 
Fe" se educe la Fe” numai în prezență de HC1 din sucul gastric. 
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‘metalici bi- şi trivalenti (Ca?*, 
„ asocierea lor cu antiacide, săruri antianemice cu fier şi cu lactate. 


— Várstnicul prezintă o reducere a secreției gastrice acide, o întârziere a 


“a golirii stomacului şi tranzitului intestinal şi o reducere a sistemelor de transport 


activ cu reducerea procesului de absorbție. 
` 3.2.2.1.3.3. Stări patologice, care influenţează absorbţia orală, sunt: 


3.2.2.1.3.3.1. Stări patologice ale căii orale. 

Aclorhidria influenţează negativ absorbția unor medicamente acide. 

Spasmul sfincterului piloric întârzie evacuarea conținutului gastric, cu în- 
tárzierea absorbției intestinale a medicamentelor, dar influențează pozitiv absorbția 
gastrică a medicamentelor acide. 

^— Tranzitul intestinal accelerat (în diaree, enterocolite) reduce absorbția intesti- 
palá, prin micşorarea timpului de contact cu mucoasa intestinală; influenţează 
negativ în special absorbția medicamentelor efectuată în partea superioară a 


`- intestinului, la nivel duodenal (ca de ex. riboflavina). 


3.2.2.1.3.3.2. Stări patologice sistemice, ce influențează absorbţia „per os". 
Febra reduce aciditatea gastrică (cu 1/3) şi reduce motilitatea gastrică, cu 
întârzierea evacuării conţinutului gastric, având consecințe negative asupra 
absorbției medicamentelor acide şi bazice, la nivel gastric şi intestinal. 
a Anumite boli, precum insuficiența cardiacă, pot diminua debitul sanguin local, 
cu diminuarea absorbției. 


3.2.2.1.3.4. Asocierea medicamentelor cu alte substanțe medicamentoase sau 
cu alimente poate influența absorbția. 

- Medicamentele care modifică pH-ul gastric modifică şi absorbția gastrică 
şi intestinală a medicamentelor acide şi bazice. Exemplu: antiacidele alcalinizante 
(ca NaHCO;) ridică pH-ul gastric, artificial, şi cresc absorbția gastrică a 
substanţelor bazice; pot influenţa favorabil şi absorbția gastrică a substanţelor 
acide, prin creşterea hidrosolubilitafii lor. 

, - Medicamentele ce influențează motilitatea gastrică pot modifica timpul de 
evacuare a conţinutului stomacal şi deci viteza absorbției intestinale. 
.. Exemple: antispastice, parasimpatolitice, analgezice, morfinomimetice — ce 


: întârzie absorbția; anti-acide, parasimpatomimetice, anticolinesterazice, cafeina — 


ce măresc absorbţia. 
ut... — Ionii bi- şi trivalenți pot forma chelafi cu substanțele medicamentoase active, 


“reducând solubilitatea acestora şi absorbția. Exemple: tetraciclinele, fluorochino- 


lonele şi antiosteoporoticele bifosfonafi formează chelafi greu absorbabili cu ioni 
Mg", Fe”, Fe*, Al**) şi de aceea este contraindicată 


— Substanțele cu proprietăți adsorbante pot adsorbi o parte din substanța 


= activă, diminuând astfel doza absorbabilă. Exemplu: caolin (antiacid, adsorbant), 


colestiramină (hipocolesterolemiant). 
— Substanțele mucilaginoase reduc absorbția substanţelor medicamentoase 


active, prin reducerea contactului cu mucoasa. 


— Báuturile acide (sucurile din fructe cu pH = 2,2 — 4,5; sifonul şi coca-cola 
cu pH = 2,4 — 2,7; vinul cu pH = 2,3 — 3,8) influențează absorbția substanţelor 


, bazice şi stabilitatea unor substanțe medicamentoase instabile la pH acid (exemple: 
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ampicilina, oxacilina, penicilina V, eritromicina bază). Aceste medicamente se 
administrează, în general, la aproximativ 2 — 3 ore după masă, când pH-ul gastric 
acid este mai redus. 

- Alimentele: 

influenţează negativ absorbția medicamentelor, pentru că reprezintă o 
barieră fizică spre suprafața de absorbție; 

— întârzie absorbţia intestinală, prin întârzierea golirii stomacului, în funcție 
de cantitatea alimentelor, viscozitatea, compoziția şi temperatura lor; 

- influenţează absorbția şi datorită inducerii unei hipersecrefii biliare (de 
exemplu: alimentele bogate în lipide), putând creşte absorbția pentru substanțele 
putin hidrosolubile, prin mărirea solubilitafii lor sub acţiunea acizilor biliari din 
secreția biliară; 

—cresc absorbția în cazul medicamentelor puțin solubile; ex. griseofulvina; 

— scad absorbţia pentru medicamentele degradate în stomac; ex. peniciline. 

În general (dacă nu există indicații speciale), este indicată administrarea 
medicamentelor „pe nemâncate” (adică între mese). 

Prezența alimentelor ese utilă în cazul substanțelor medicamentoase iritante 
ale mucoaselor, care se administrează, în general, după mese sau asociate cu lapte. 
Exemplu: sărurile de Fe antianemice, KCl, derivati de teofiliná, cafeina, 
antiinflamatoarele (ca fenilbutazona, indometacina, acid acetilsalicilic). 


3.2.2.1.4. Substanțe medicamentoase absorbite per os 


3.2.2.1.4.1. Substanțele medicamentoase absorbite prin mucoasa gastrică. 

Mucoasa gastrică, fiind o membrană lipidică, este permeabilă pentru 
substanțele nedisociate şi lipofile, care se absorb prin difuziune simplă. 

În conformitate cu teoria pH-partitiei se vor absorbi bine substanțele acide: 
acizi organici slabi, cu pKa mai mare decât 2,5 — 3 si în funcție de coeficientul de 
partiție lipide — apă al formei nedisociate. Exemple: sulfamide, peniciline, acid 
folic, acid acetilsalicilic, acid ascorbic, barbiturice (cu pKa respectiv: 1,5 — 2,75; 
2,50 — 3,00; 2,50; 3,49; 4,17; 7,41 — 7,94) (v. tabelul 3.4). 


3.22.1.4.2. Substanțe medicamentoase absorbite prin mucoasa intestinului 


e ogo w 


cu pori şi având sisteme membranare de transport activ, este permeabilă pentru: 

— substanțe nedisociate lipofile, în funcție de coeficientul de liposolubilitate, 
prin difuziune simplă; 

— substanțele hidrosolubile, prin filtrare; 

— ioni, substanțe polare şi substanțe disociate cu structuri analoage compuşilor 
alimentari absorbabili (ca aminoacizi, monozaharide, hexoze), prin transport activ; 

— macromolecule, în cantități foate mici, prin pinocitoză (invaginarea 
mucoasei cu preluarea macromoleculei si interiorizarea ei într-o vezicula, ce se 
deplasează spre interiorul mucoasei). 


76 


+... În conformitate cu teoria pH-partiţiei, se absorb mai bine substanțele bazice: 
baze organice slabe cu pKa mai mic decât 8. Exemple: alcaloizi (papaverină, 
atropină, reserpină, morfină, efedrina cu pKa respectiv 5,9 şi 8,07; 5,93 Şi 9,65”; 


6,60; 7,87 si 9,85"; 9,50), tetraciclină (pKa = 8,30) (v. tabelul 3.4). 


.. Dar se absorb şi acizi slabi, în partea superioară a duodenului, unde pH-ul este 
variabil între 4,8 — 7 şi uneori chiar mai bine decât prin mucoasa gastrică, datorită 


a conditiilor speciale favorabile absorbției la acest nivel. Exemplu: acidul acetil- 
2 salicilic (aspirina) care se absoarbe bine în mediu bazic, datorită creşterii 
-. pidrosolubilitafi, prin disociere. 


Absorbfia ionilor scade cu creşterea valenfei. Se absorb mai bine cei monovalenti. 


"Exemplu: Mg" se absoarbe mai greu prin mucoasa intestinală, iar MgSO, se 


concentrează în intestin (având astfel efect purgativ, prin mecanism osmotic); Fe” se 
absoarbe, iar Fe” nu se absoarbe (doar redus la Fe”, în prezența HC1 din sucul gastric). 
Substanțele organice hidrosolubile, dar polare, disociate, sunt greu 
absorbabile. Exemple: streptomicina (antibiotic aminoglicozid) nu se administrează 
pe cale orală pentru efect sistemic, deoarece nu se absoarbe; guanetidina 


~(antihipertensiv neurosimpatolitic) se absoarbe incomplet şi variabil în funcție de 


individ (3 — 30%); neostigmina (anticolinesterazic) trebuie administrată oral în 


" oze de cca 15 ori mai mari decât pe cale injectabilă; derivații cuaternari de amoniu 


(ganglioplegice, curarizante si parasimptolitice) se absorb greu si incomplet; ei se 
absorb numai dacă formează complecsi cu fosfolipidele. 
: Substanțele organice, a căror formă nedisociată nu este liposolubilă, nu se absorb. 
Exemple: sulfaguanidina şi ftalilsulfatiazol (sulfamide antimicrobiene intestinale). 
Unele substanţe insolubile în apă se pot absorbi la acest nivel, datorită emulsi- 


“ onării şi solubilizării cu ajutorul acizilor biliari şi sărurilor biliare, din secreția 


piliara, ce au proprietăţi tensioactive. 

Prodrogurile (promedicamente) sunt derivati chimici ai substantelor medica- 
mentoase active; ei sunt inactivi farmacologic şi devin activi numai după ce suferă 
în organism o biotransformare enzimatică, la substanța activă. 

Se folosesc prodrogurile pentru obţinerea unor medicamente cu proprietăți far- 
maceutice şi farmacocinetice superioare, optimizate din punct de vedere al biodis- 
ponibilităţii, funcţie de scopul terapeutic. Astfel: 

^^- pentru realizarea de medicamente retard (cu efect de lungă durată); 
exemple: hormonii steriozi şi neurolepticele sub formă de esteri; 

— în cazul substanțelor instabile şi degradabile în sucurile digestive; 


“ exemplu: eritromicina propionat; 


— în cazul substanțelor cu gust sau miros dezagreabil; exemplu: 


; tloramfenicol palmitat. 

- i; Extractele fitoteraputice prezintă o absorbţie uneori superioară, comparativ cu 
m principiul activ vegetal izolat (pur), obținându-se efecte farmacologice superioare 
_ pentru extracte. Se presupune că este vorba de o acţiune complexă a substanțelor 
EM -. din extract, prin care se obţine o creştere a solubilizării substanțelor active sau/şi un 

-; Sinergism de potențare a acțiunii principiului activ. 


‘Substanțe cu două grupări ionizabile. 
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Un exemplu îl reprezintă cafeina extrasă din ceai sau cafea. Astfel în produsul 
vegetal ceai există o cantitate mai mare de cafeina decât în produsul cafea. Totuşi, 
la aceeaşi cantitate de produs vegetal, în soluţiile apoase extractive, situația se 
inversează, şi anume în ceai este o cantitate mai mică de cafeina decât în cafea. 
Cauza: în ceai se află cafeina sub formă de tanat, iar în cafea sub formă de 
clorogenat care este mai solubil decât tanatul de cafeină. 


3.2.2.1.4.3. Substanțe medicamentoase absorbite prin mucoasa intestinului 
cu pori, absoarbe apă şi substanţe hidro- sau liposolubile, prin transfer pasiv. 
Se absorb la acest nivel substanțele neabsorbite la nivelul intestinului subțire. 


3.2.2.1.5. Forme farmaceutice specifice căii orale 


— Forme farmaceutice cu cedare: 
— rapidă, accelerată, 
— prelungită (forme retard); 
— Forme farmaceutice moderne: 
- sistemele cu eliberare controlatá (programatá), cum este minipompa 
„osmotică pentru calea orală, denumită ,, OROS"; sistemul OROS este un comprimat 
învelit cu un film semipermeabil care are un orificiu riguros calibrat; prin film intră 
apa sau alte lichide biologice, dizolvarea având loc în interiorul comprimatului şi 
apoi cedarea substanțelor active dizolvate se face programat, prin orificiul calibrat; 
exemplu: minipompe osmotice cu beta-blocante adrenergice ca oxprenolol, cu 

durată de acţiune mai mare de 24 ore; 
— formele cu transportori la ţintă: lipozomi, anticorpi monoclonali pentru 

anumite celule (anticorpi antiidiotip). 

Biodisponibilitatea formelor farmaceutice scade în ordinea: soluții — emulsii — 
suspensii — capsule — comprimate — drajeuri — comprimate retard (v. tabelul 2.2). 
Variabilitatea formulării poate face totuşi această ordine destul de relativă, modifi- 
cánd-o. 

Semnificaţia clinică a diferenţelor de biodisponibilitate între diferitele produse 
este evidentă pentru substanţele medicamentoase cu indice terapeutic mic. 
Exemple: digoxina (cardiotonic), chinidina (antiaritmic). 


3.2.2.1.6. Avantajele şi dezavantajele căii orale 


Avantaje: 

— Reprezintă calea naturală, fiziologică de aport, cu o autoadministrare 
comodă a medicamentelor; 

— Poate fi utilă mai ales pentru administrări repetate şi tratament de 
întreținere precum şi pentru medicamente cu efect retard; i 

— Poate fi locul activării unor substanțe medicamentoase. Ex. uleiul de ricin 
inactiv este transformat prin intermediul lipazei pancreatice în acid ricinoleic, activ 
pe chemoreceptorii intestinali, având astfel acţiune purgativa; 
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— Substanțele iritante ale mucoasei gastrice se pot administra „pe stomacul 
plin” (după masă), asociate cu mucilagii sau în forme farmaceutice enterosolubile; 
; ~ Substanțele cu gust sau miros neplăcut se pot încorpora în forme 
farmaceutice orale, care le maschează sau pot fi transformate în esteri; exemplu: 
cloramfenicol palmitat. 
ier; Dezavantaje: 
; — Latenfa (debutul acțiunii) este relativ mare şi deci nu reprezintă o cale 
:pentru urgentele medicale; 
s - Biodisponibilitatea este mai mică decât pe căi parenterale, pentru că 
"absorbția depinde de foarte mulți factori şi poate fi uneori incompletă şi variabilă; 
„de aceea, uneori dozele administrate per os sunt cu mult mai mari in comparaţie cu 
calea injectabilă; de exemplu: neostigmina se află în produsul Miostin comprimate 
-15-mg si în fiole 0,5 mg/ml; 
, - Biodisponibilitatea este în mod particular influențată negativ de efectele 
„primului pasaj intestinal (biotransformarea de către enzimele peretelui intestinal şi 
z bacteriile intestinale) si hepatic (biotransformarea de către sistemele enzimatice 
£- hepatice); 
ET "" - Viteza absorbției intestinale este influenfatá si limitatá de timpul de golire 
-= a stomacului, acest timp reprezentând un factor limitant al absorbției intestinale; 
— Absorbfia este dependentă de funcţionalitatea tractului gastro-intestinal; 
 — Este inutilizabilă la bolnavii inconstienfi (în comă), cu stare de vomă, în 
crize convulsive şi la sugari; 
— Calea orală nu este utilizabilă pentru: 
— substanțele medicamentoase ce nu se absorb digestiv (exemplu: strepto- 
micina); 
— substanțele medicamentoase inactive în mediu acid (exemplu: penicilina G); 
— substanțele inactivate de enzimele proteolitice (medicamente cu 
structură polipeptidicá, ca de exemplu: heparina, insulina, ACTH); 
— substanțele medicamentoase inactivate în ficat mai mult de 50 — 75%, 
prin efectul primului pasaj hepatic (exemplu: hormonii steroizi). 


“ene 3.2.2.2. Absorbfia pe cale sublinguală 


.  Dupá locul de administrare distingem: 
"'— calea sublinguala propriu-zisă; 
— calea bucală. 


3.2.2.2.1. Calea sublinguală propriu-zisă 


+. Locul administrării: sub- sau per-lingual. 

Locul absorbției: mucoasa sublinguală. 

SD. 3.2.2.2.1.1. Utilizarea căii sublinguale propriu-zise este indicată pentru acfi- 
Une generală (sistemică), exclusiv; exemple: nitroglicerina (antianginos), 
~ Azoprenalina (antiastmatic), hormonii steroizi sexuali. 
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3.2.2.2.1.2. Particularităţile căii. Mucoasa sublinguală este o mucoasă 
subțire, cu epiteliu pluristratificat pavimentos, bine vascularizată; suprafața este 
foarte mică (0,02 m), iar timpul de contact scurt, datorită secreției salivare 
permanente; pH-ul în cavitatea bucală este 6,5 —7,2. 

Factor specific al căii sublinguale: secreția salivară permanentă, ce face ca 
timpul de contact să fie foarte scurt şi o parte din doza de substanţă activă să fie 
înghițită cu saliva, absorbindu-se prin mucoasa gastrică sau/și intestinală. 

Caracteristică: vascularizatia venoasă drenează sângele în sistemul venos 
cefalic şi apoi în vena cavă superioară, ocolind filtrul hepatic şi efectul primului 
pasaj hepatic. 


3.2.2.2.1.3. Substanțele absorbite prin mucoasa sublinguală. Mucoasa sub- 
linguală, fiind o mucoasă lipidică, absoarbe bine substanţele cu liposolubilitate 
mare şi active la doze mici. 


3.2.2.2.1.4. Forme farmaceutice specifice căii sublinguale sunt: 

— soluţii, administrate in picături; 

— comprimate sublinguale de talie foarte mică, cu dizolvare şi cedare rapidă 
(până la 3 min); 

— granule (pentru medicatia homeopată). 

Formă farmaceutică modernă: tip „oralet”; de ex. OTFC (oralet cu fentanilcitrat). 


3.2.2.2.1.5. Avantajele căii sublinguale sunt: 

— absorbția este rapidă si latenfa scurtă; reprezintă o cale de urgenţă în crize 
(angină pectorală, astm bronşic); 

— ocoleste degradarea sub influența sucurilor digestive; deci este utilă pentru 
medicamentele degradabile în tubul digestiv (exemplu: izoprenalina); 

— ocoleste bariera hepatică, deci poate fi o cale utilă pentru medicamentele 
biotransformate în procent mare în ficat (exemplu: hormoni steroizi). 


3.2.2.2.2. Calea bucală 


Locul administrării: medicamentele sunt aşezate între gingie şi buze sau 
gingie şi peretele interior al obrazului. Locul absorbției: 

— mucoasa sublinguală; 

— mucoasele gastrică şi intestinală. 

Utilizarea căii bucale: 

— pentru acţiune generală; 

— pentru acțiune locală. 

Forme farmaceutice specifice căii bucale: 

— comprimate bucale cu dizolvare lentă (până la 4 ore), pentru acțiunea 
generală (exemplu: hormoni steroizi sexuali); 

— tablete de talie mare, uşoare, cu dizolvare lentă (până la 1 oră), utilizate 
pentru acţiunea generală (exemplu: vitamine) sau cu acțiune locală (exemplu: 
antiseptice). 
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3.2.2.2.3. Particularitate farmacocinetică, 
pentru căile sublinguală şi bucală 


Nivelele plasmatice revelează două picuri, corespunzătoare cu două etape de 


absorbţie succesive: una sublinguală și a doua gastrointestinală, pentru cantitățile 


de substanță ingerate odată cu saliva. 


3.2.2.3. Absorbfia pe cale rectală 


3.2.2.3.1. Utilizarea căii 


— Pentru acțiune generală: la copii, bolnavi inconstienti sau cu vărsături şi 
pentru medicamentele degradabile sub acţiunea secretiilor digestive şi în ficat sau 
medicamente iritante, la bolnavi cu intoleranță gastrică; exemple: antipiretice, 
analgezice, antispastice, antiinflamatoare, antivomitive. 

— Pentru acţiune locală; exemple: purgative, antihemoroidale, antiseptice. 


3.2.2.3.2. Particularitáfile căii 


Modul de administrare: introducere la nivelul rectului. 

Mucoasa rectalá este o mucoasă cu epiteliu unistratificat cilindric si suprafaţă 
mică (200 cm“); pH = 5,5 - 7,5. 

© Caracteristici: 

venele hemoroidale inferioară și mijlocie drenează sângele direct în vena 
cavă inferioară şi ocolesc bariera hepatică; 

— vena hemoroidală superioară drenează sângele în sistemul port hepatic, ex- 
punând substanțele medicamentoase, absorbite la nivelul rectului superior, la un 
posibil prim pasaj hepatic. 


3.2.2.3.3. Factori specifici ce influențează absorbţia rectală 


^ 


- Localizarea supozitorului în rectul inferior şi mijlociu scurtcircuiteazá 
efectul primului pasaj hepatic; 

- Reflexul de respingere scurtează durata retentiei supozitorului în rect; 
uL. pH-ul local poate fi modificat de substanţele administrate (capacitatea 
tampon a fluidului rectal este neînsemnată). 


1 a 3.2.2.3.4. Substanțele medicamentoase absorbite rectal 


e o yè w 


-.. Săbstanţe liposolubile sau hidrosolubile. 


Dozele trebuie să fie cu 25 — 30% mai mari decât cele per os. 
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3.2.2.3.5. Forme farmaceutice specifice căii rectale 


- Microclisme (cu volum până la 100 ml); a 
- Supozitoare, din care substanța activă este eliberată prin dizolvare sau — ''; 
topire, maxim în 10 minute, pentru o absorbţie bună. 


3.2.2.3.6. Avantajele şi dezavantajele căii rectale 


Avantaje: 

— ocolirea primului pasaj hepatic şi intestinal; 

— abordabilă la copii, bolnavi cu vărsături, inconstienti în comă. 

Dezavantaje: 

- absorbția incompletă şi inegală; 

— apariția eventuală a reflexului de respingere, care micşorează perioada de 
retenție în rect, deci timpul de contact. 

De aceea este necesar ca substanța activă şi substanțele auxiliare să nu fie iri- 


tante, pentru a avea o bună toleranță locală. 


wee o 


3.2.2.3.7. Particularitate farmacocinetică a căii intrarectale 


În funcţie de localizarea supozitoarelor în rect, pe curbă apar un singur pic, 
dacă absorbția s-a produs în rectul inferior şi mijlociu, sau două picuri, dacă 
supozitorul a migrat mai sus în rect şi absorbția s-a produs şi prin venele 
hemoroidale superioare care drenează sângele în vena portá (de exemplu: 
supozitoarele cu butir de cacao). Localizarea este deci funcţie de excipienti. 


3.2.2.4. Absorbtia pe cale respiratorie 


După nivelul absorbției, distingem: 
— calea nazală; 
— calea respiratorie propriu-zisă (pulmonară). 


3.2.2.4.1. Calea nazală 


3.2.2.4.1.1. Utilizarea căii nazale este indicată pentru: 

— acțiune locală în rinite, inflamații, infecții locale; exemple: antiseptice şi 
chimioterapice antimicrobiene (mentol, gomenol, camfora, eucaliptol, uleiuri 
volatile, sulfacetamida), decongestive de tip vasoconstrictor (efedrina, nafazolina); 

~ acţiune generală; exemple: pulbere de hipofiză posterioară (contine ADH), 
cu efect antidiuretic; butorfanol cu efect analgezic. 

Atenţie la copii, la care, în urma unui tratament local, intensiv, pot apărea 
efectele generale, sistemice (datorită mucoasei care este mai subțire şi mai 
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solubile. 


permeabilă); de exemplu: decongestivele de tip vasoconstrictor, din grupa 
_ simpatomimeticelor (ca nafazolina si efedrina) pot produce efecte sistemice 


stimulatoare cardio-vasculare şi la nivel SNC. 


3.2.2.4.1.2. Particularitatile căii se referă la: 

Locul absorbției: mucoasa rinofaringiană. 

Mucoasa rinofaringiană are epiteliu pluristratificat, pavimentos, suprafață 
mică (80 cm’); este bine vascularizată; se realizează o absorbţie bună. 

Factor specific — secreția nazală, ce poate antrena si elimina substanța medica- 


mentoasá. 


3.2. 2. 4.1.3, Substanțele medicamentoase absorbite. Mucoasa nazală, fiind o 


tuts 3.2.2.4.1.4. Forme farmaceutice specifice căii nazale sunt: 
— Soluţii apoase (izo- şi hipertone) şi uleioase, administrate sub formă de 


„i instilafii, badijonaj, spălaturi, spray-uri şi inhalafii (în cazul substanțelor volatile); 


= Pulberi, administrate prin prizare (ex. pulberea de retrohipofiză); 
— Forma modernă cu absorbție sistemică; de ex. cu butorfanol (analgezic 


morfinomimetic). 


3.2.2.4.2. Calea pulmonară 


3.2.2.4.2.1. Utilizarea căii pulmonare este indicată pentru acțiune: 
'— generală; 

— locală. 

Acţiune generală: 
a- - anestezice generale gazoase sau volatile (protoxid de azot, eter, cloroform, 
halotan etc.); 

— vaccinuri. 

Acţiune locală: 

— bronhodilatatoare (beta-adrenomimetice, aminofilină), administrate în astm 


>. Brongic; 


,- expectorante, din grupa mucoliticelor; 
‘= antiseptice şi antibiotice, administrate in bronşite, inflamații, infecţii locale. 


3.2.2.4.2.2. Particularitatile căii 
Locul absorbtiei: 
— mucoasa bronşiolară; 


^^ — epiteliul alveolar. 


Mucoasa bronşiolară are epiteliu unistratificat, cubic; este adaptată pentru pro- 


P tecfie şi secreție de mucus protector (secretat de glandele bronşice). 


v: Epiteliul alveolar este un epiteliu unistratificat, cubic, cu celule de dimensiuni 
nici, 3 — 4 microni, suprafață foarte mare (100 m?) şi rețea capilară foarte bogată; este 
"adaptat pentru schimburile gazoase. Reprezintă. o membrană lipidica cu pori mari, 


* adaptată pentru absorbție foarte uşoară şi rapidă a substanţelor lipofile şi hidrofile. 
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3.2.2.4.2.3. Substanțe medicamentoase absorbite sunt: „re de 
— Substanțe liposolubile şi hidrosolubile — prin mucoasa bronşiolară; 
— Substanțe gazoase şi volatile — prin epiteliul alveolar. 


3.2.2.4.2.4. Forme farmaceutice specifice căii pulmonare: l "T 

- Gaze şi lichide volatile, administrate cu ajutorul unei aparaturi speciale, în 
anesteziologie; i i 

- Solufii apoase sau pulberi inhalate sub formă de aerosoli, administrate cu 
aparate speciale (nebulizatoare sau inhalatoare). 

Inhalatoarele sunt: 

— dozatoare presurizate; 

— dozatoare cu pulbere uscată. "n 7 

Aerosolii reprezintă o dispersie fină de particule lichide sau solide în aer sau în alt 
gaz inert. Condiţia biofarmaceutică obligatorie pentru aerosoli o reprezintă alegerea 
diametrului optim pentru particulele de aerosoli, în funcție de nivelul aparatului 
respirator tintit pentru absorbție. Diametrul optim este în general de 2 — 5 um. 


3.2.2.4,2.5. Etapele fazei biofarmaceutice, în cazul aerosolilor, de la ieşirea 
din aparatul generator, până la absorbție, sunt: 

— inhalatia şi tranzitul prin arborele bronşic; n" 

— captarea şi fixarea pe epiteliul bronhoalveolar, cu reținerea pe epiteliu. 

Paralel se pot desfágura procesele ín sens invers: 

— respingere; 

— epurare (clearance). f 

Epurarea se face prin captarea aerosolilor în mucus şi transportul cu ajutorul 
mişcărilor cililor celulelor epiteliului bronşiolar, ce au rol fiziologic de eliminare a 
excesului de mucus. | . 

Astfel se poate epura 30 — 4096 din cantitatea totală de aerosoli, în primele 24 ore. 


3.2.2.4.2.6. Factorii specifici ce influențează absorbţia pe cale pulmonară 
sunt următorii: 

3.2.2.4.2.6.1. Factori dependenţi de medicament, cum ar fi: _ 

— Presiunea parţială în amestecul de gaze alveolar şi gradul de difuzabilitate 
şi de volatilitate (în cazul gazelor şi lichidelor volatile); | 

— Mărimea, densitatea şi diametrul aerodinamic al particulelor de aerosoli; 

— Densitatea gazului vector al aerosolilor; 

— Solubilitatea substanţelor active. 


3.2.2.4.2.6.2. Factori dependenţi de organism (de cale): _ 

~- Anatomici: dihotomiile succesive ale arborelui bronșic (calibrul, numărul, 
unghiurile de racord); 

~ Fiziologici: f : 

— respirația (ritm, viteza curentului $i volumul curentului gazos respirator, 

capacitatea vitală); —-€ 
i: umiditatea aerului pulmonar (normal 44 g apă/m ); 
| secreția bronşică (cantitatea și viscozitatea); 


— Patologici: 

— obstructii bronsice; 

— inflamații; 

— hipersecretie bronşică; 
- Efectul primului pasaj pulmonar. 
Diametrul particulelor de aerosoli: 
— particule cu diametrul mai mare de 10 um rămân în căile respiratorii superioare; 
. — particule cu diametrul mai mic de 0,5 — 1 um se absorb la nivel alveolar, 
dar pot fi rapid eliminate în expiratie (ca fumul de ţigară); 
„=... — particule cu diametrul egal cu 1 — 8 um străbat arborele bronsic până la 
nivelul bronhiilor pulmonare şi respiratorii, fiind reținute; diametrul optim, pentru 
acţiune locală la nivel bronşiolar profund, este considerat de 3 microni. 

Respirația: un ritm respirator lent este favorabil absorbției, deoarece reduce 
turbulenta fluxului gazos, facilitând penetratia aerosolilor şi mărind timpul de 
tranzit şi de retenţie al aerosolilor. 

Oprirea voluntară a respirației este favorabilă. 

Umiditatea: influențează mai ales particulele de substanțe higroscopice, ce pot 
fi mărite considerabil şi astfel se pot depune prematur în căile respiratorii superioare. 


3.2.2.4.2.7. Avantajele căii respiratorii. Raportat la utilizarea pentru acţiune 
iocală, avantajele sunt următoarele: 

— doza necesară mult mai mică, față de administrarea pe cale generală; 

— evitarea efectelor generale, sistemice, ale medicamentelor. 


3.2.2.4.2.8. Particularitate farmacocinetică, pentru aerosoli. 80% din canti- 
tatea de aerosoli ajunge în stomac, în urma deglutitiei, fiind absorbită la acest nivel, 
fapt ce poate determina apariția efectelor sistemice. Nivelele serice prezintă două 
picuri. 


3.2.2.5. Absorbtia pe cale oculară 


3.2.2.5.1. Utilizarea căii 


Exclusiv pentru acțiune locală; exemple: în glaucom (miotice), în 
conjunctivite (antimicrobiene), in leziuni oculare (anestezice locale). 


3.2.2.5.2. Particularitáfile căii oculare 
Nivelul absorbției: 
4.. — conjunctiva (cale conjunctivală), 
„i. — cornee (cale transcorneeană). 
: že; Secrefia lacrimala are: 
vl. -pHz74; 


. — presiune osmotică = 0,9%. 
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3.2.2.5.3. Factori specifici, ce influențează absorbţia oculară 


— Dependenti de medicament; 
— Dependenti de organism. 


3.2.2.5.3.1. Factorii dependenţi de medicament sunt: 
— Tonicitatea solutiei: 
solutiile izotone sunt preferabile; 
soluţiile hipertone sunt acceptate pentru că sunt relativ bine tolerate, desi 
nu modifică permeabilitatea corneeană favorabil; 
soluţiile hipotone favorizează permeabilitatea, dar nu sunt bine tolerate, 
putând produce ulceraţii corneene, datorită fenomenului de osmoză. 

— pH-ul: pH-ul preferabil este 7,4 — 8. S-a constatat cá nu sunt iritante soluţiile 
cu pH =7,4 — 9,6. 

Trebuie găsit un pH care să satisfacă toleranța locală, stabilitatea formei 
farmaceutice şi eficacitatea. 


3,2.2,5.3.2. Factorii dependenţi de organism (de cale): 
- Fiziologici: 

— prezenţa proteinelor lacrimale; unele medicamente pot avea afinitate 
pentru aceste proteine, ceea ce duce la scăderea eficacitafii; în acest caz 
s-a propus adaosul de substanțe tensioactive care sunt inhibitori 
competitivi ai legăturii de proteine; 
secreția şi scurgerea lacrimală, ce scurtează timpul de contact cu 
medicamentul; 

— Patologici: 
— leziunile epiteliale; 
— inflamaţiile. 


3.2.2.5.4. Substanțele medicamentoase absorbite 


şi liposolubile. 


3.2.2.5.5. Forme farmaceutice specifice căii oculare 


— Soluţii apoase (colire, oculoguttae), izotone cu secreția lacrimalá la concen- 


trație 0,9% (utilizând diferite substanțe ca: NaCl, H3BO;, borax), cu pH = 7,4-9,6 
(pH optim = 7,4 — 8), sterile. 

Atenţie! Soluţiile hipotone pot produce ulceratii corneene (prin fenomenul de 
osmoză). 

Modul de administrare: pipetare în sacul conjunctival. 

Timpul de contact scurt se poate prelungi puţin, prin împiedicarea scurgerii 


soluției prin canalul lacrimo-nazal, presând uşor canalul, câteva minute după 


aplicarea soluției. 
— Unguente oftalmice, cu T° topire = 33°C (temperatura suprafeţei ochiului). 
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Ele prelungesc timpul de contact până la 24 ore. 

— Forme farmaceutice moderne: 

: — sistemele terapeutice oftalmice (OTS), cu eliberare programată, prelungită; 
de exemplu: sistemul „Ocusert” cu pilocarpină (miotic administrat în glaucom). 

` Sistemul adeziv Ocusert este un rezervor, între două membrane ce controlează 

2" difuzia substanţelor active, pe timp de mai multe zile. 

E - implantele terapeutice solubile (ITS); de exemplu: Lacrisert (confine 

E > Jacrimi artificiale şi substituie lacrimile în deficitul lacrimal, din boala ochiului sec). 

2 — lentile simple hidrofile. 


3.2.2.6. Alte cái cu absorbţie la nivelul mucoaselor 


Sunt căile: 
bere T intravaginala; 
— intrauretrala. 
us Sunt utilizate exclusiv pentru acţiune locală; exemple: antibiotice, antimico- 
: tice, antiinflamatoare. 


3.2.2.7. Absorbtia pe cale cutanată (percutană) 


3.2.2.7.1. Utilizarea căii percutanate 


Pentru acțiune: 

~ locală, în afecţiuni dermatologice; exemple: medicamente antipruriginoase, 
- antiinflamatoare, antimicrobiene, antifungice, keratoplastice şi keratolitice; 

~ reflexá, cu efecte generale benefice; 

— generală, în formele moderne TTS, cu eliberare programată şi prelungită. 


3.2.2.7.2. Particularitatile căii percutanate 


Locul absorbției: 
, - în principal la nivelul epiteliului unistratificat de la nivelul foliculilor piloşi 
şi glandelor sebacee (calea transfoliculară); 

„— absorbție redusă se poate produce si la nivelul epidermei, care este un 
epiteliu pluristratificat, pavimentos, keratinizat si în mod fiziologic reprezintă o 
“barieră pentru absorbție (calea transepidermică). 

Straturile epidermei: 
tu. film lipidic, foarte uşor penetrabil, 
" 1. — strat cornos, cu keratină, o barieră practic impermeabilă, ce reglează schim- 
‘burile cutanate; 
a. = stratul Malpighi, cu permeabilitate selectivă. 
„» “Efectul de „rezervor” al stratului cornos epidermic este frecvent. Constă în acu- 
<," Mulare de substanțe medicamentoase în stratul cornos, după o singură aplicaţie şi eli- 
berare după mai mult timp. Exemplu: hidrocortizonul (ca antiinflamator, antialergic). 
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Efectul de retenţie în stratul adipos subcutanat apare în cazul substanțelor 
liposolubile. Exemplu: hormoni sexuali feminini (estradiol). 


3.2.2.7.3. Factori specifici ce influenţează absorbția percutanata 


— Dependenti de medicament; 
— Dependenti de organism. 


3.2.2.7.3.1. Factori dependenți de medicament sunt: 
— Coeficientul de partaj lipide-apa: 
— cel mai bine sunt absorbite substanțele la care este preponderent caracte- 
rul lipofil; 
— extremele sunt foarte puțin absorbite. 
— Coeficientul de partaj între stratul cornos al epidermei si vehiculul formei 
farmaceutice: 
— coeficientul optim este 1 (repartiție egală între cele două compartimente); 
— coeficientul mai mic decât 1 presupune o afinitate forte pentru vehicul si 
cedare slabă a substanței active; 
— coeficientul mai mare decât 1 determină o difuzie favorabilă dar, peste o 
limită, substanța are afinitate pentru stratul cornos de manieră că se 
fixează ireversibil. 


3.2.2.7.3.2. Factorii dependenţi de organism sunt: 
- Fiziologici: 
— grosimea stratului cornos şi locul absorbției la nivelul diferitelor 
segmente ale organismului; 
— debitul sanguin cutanat (vasodilatafia creşte absorbția); 
— hidratarea pielii ce poate fi mărită prin aplicarea unui pansament ocluziv 
(favorizează absorbția); 
— vârsta ce influențează grosimea pielii (astfel, la copil permeabilitatea 
este crescută). 
- Patologici: 
— integritatea pielii (leziunile epidermice măresc absorbția); 
— inflamații şi arsuri ale pielii. 
Factorii favorizanji ai absorbției percutanate sunt: 
— Masajul local ce produce: 
— vasodilatatie locală; 
— comprimarea foliculului pilos si expulzia sebumului, facilitând 
pătrunderea în folicul a substanței medicamentoase; 
— Pansament ocluziv (aplicat deasupra preparatului), ce menține hidratarea pielii; 
— Leziunile epidermice ce fac posibile efectele sistemice prin absorbție 
percutană; se cunoaște cazul apariţiei unor leziuni hepatice după tratamentul cu 
tanin pe tegumente arse pe suprafeţe mari. 
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3.2.2.7.4. Substanțele absorbite percutan 


— gaze (H2S, HCN etc.); 
— substanțe volatile (solvenți organici, salicilarul de meti] — revulsiv etc.); 
— substanţe organice liposolubile cu greutate moleculară mică. 


3.2.2.7.5. Forme farmaceutice 


— Soluţii apoase şi uleioase; 

— Emulsii; 

— Unguente, creme, geluri; 

— Emplastre, cataplasme. 

Mod de administrare: badijonări, comprese, frectii, ungeri, băi. 

Formá specialá de administrare este galvanoionoterapia sau iontoforeza, in 
care absorbția este favorizată de curentul electric, soluția cu ionul activ fiind 
plasată la electrodul cu același semn. 

Forme farmaceutice moderne sunt dispozitivele terapeutice transdermice (TTS). 

TTS este un rezervor foarte mic, cu substanță activă, adeziv, putând fi aplicat 
pe piele, la nivelul braţului, precordial, după ureche etc. Substanţa activă este 
cedată controlat printr-o membrană semipermeabilă. 

TTS sunt folosite pentru acțiunea generală şi contin substanțe active cu coefi- 
cient de partaj lipide-apă favorabil. Exemple: TTS cu nitroglicerină (antianginos), 
terbutaliná (antiastmatic), scopolamină (antiemetic), estradiol (hormon sexual 
feminin), fentanil (analgezic morfinomimetic forte). 

Condiţii obligatorii pentru excipientii si solvenții utilizaţi în formele 
farmaceutice percutane: 

— să nu fie iritanți (pentru a nu produce leziuni de contact la administrarea 
prelungită); 
5^ — sănu fie toxici. 

Un exemplu de solvent cu toxicitate generală la aplicarea pe piele, datorită 


` unei absorbtii foarte mari, este dimetilsulfoxidul (DMSO), ce nu trebuie utilizat în 


formele farmaceutice. 


3.2.3. ABSORBȚIA PE CĂI ARTIFICIALE (INJECTABILE) 
Căile artificiale, injectabile, numite şi parenterale (gr. para enteron = în afara 


— Intravasculare: 
— intravenos (i.v.); 
— intraarterial (i.a.); 
— intracardiac. 


x intestinului) sunt: 
ü 
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— Extravasculare: 
— intramuscular (i.m.); 
— subcutan (s.c); 
— intraosos; 
— intraseroase — intraperitonealá, intrapleuralá, intrapericardicá; 
— jntraarticular; 
— intrarahidian (subarahnoidian); 
— intraventricular. 
Condifii obligatorii, generale, pentru formele farmaceutice injectabile: 
— Sterile si apirogene; 
— izotone sau slab hipertone; 
— pH egal aproximativ cu 7,4. 


3.2.3.1. Căile intravasculare 


Condifii obligatorii, pentru formele farmaceutice intravasculare: excluse sub- 
stantele hemolitice si care precipită proteinele plasmatice. 


3.2.3.1.1. Calea intravenoasá (i.v.) 


Administrarea se face prin injectare, direct în sângele circulației sistemice 
venoase. 


3.2.3.1.1.1. Utilizarea căii i.v. este indicată exclusiv pentru acțiune generală: 

— în cazuri de urgență (înlocuitori de sânge în hemoragii acute, antidot în 
otrăviri, cardiotonice în edem pulmonar acut etc.); 

— pentru efect rapid (anestezice generale); 

— pentru volume mari, până la 500 ml (in perfuzii, pe timp de ore). 


3.2.3.1.1.2. Particularități farmacocinetice ale căii i.v.: 

— Timpul de absorbţie = 0. 

— Timpul de transport = 25 — 45 s (timp determinat experimental cu NaCl 
marcată, ce se administrează la nivelul antebraţului, in vena cubitală; se urmáreste 
timpul până ce ajunge la nivelul piciorului). 


Important! Viteza de administrare este un factor ce determină alura curbelor 
concentrafiilor sanguine. 

Astfel, o injecție rapidă („bolus”) poate produce pe curbă un pic instantaneu şi 
consecutiv apariția rapidă a efectului. Exemplu: la administrarea i.v. de Ca? sub 
formă de clorură, sau gluconat, chiar în timpul administrării, subiectul indică o sen- 
zatie de căldură la nivelul capului şi sub limbă. 

Atenţie! Se recomandă ca injectarea să se facă în minim 1 minut, timp necesar 

„unui circuit complet al sângelui, deoarece la o injectare prea rapidă pot fi 
declanşate efecte brutale, la nivelul chemo- $i baroreceptorilor din glomusul şi 
sinusul carotidian şi reflexe vegetative periculoase. 

- Efectul primului pasaj pulmonar este posibil, în funcție de structura chimică. 
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3.2.3.1.1.3. Substanțele administrate i.v. sunt exclusiv hidrosolubile. Se pot 
administra: 
; ci upstate iritante pentru țesuturi (de exemplu: aminofilină, digoxină, săruri 

eCa ); 

D. c7 soluții iritante, datorită pH-ului care nu este egal cu 7,4 (pH-ul sângelui şi 
-. al lichidului interstifial) sau/şi unei presiuni osmotice mai mari de 0,9% întrucât 
¿£e sângele confine sisteme tampon şi prin circulație permite diluarea rapidă. 
Nu se administrează: 
— substanțe ce produc hemoliză; 
— substanțe ce precipită proteinele plasmatice. 


3.2.3.1.1.4. Formele farmaceutice sunt: 
— Soluţii apoase; 
= ;  - Foarte rar emulsii ulei-apá, cu particule extrem de fine (exemplu: perfuzii 
=> cu lipide), 

Formele farmaceutice trebuie să fie sterile şi apirogene. 

3,2.3.1.1.5. Avantajele şi dezavantajele căii i.v. sunt: 

Avantaje: 

- Latenta efectului fiind scurtă (timpul de absorbţie = 0), calea i.v. este calea 
deurgență utilizată curent; 

- Pot fi administrate volume mari de soluții (sub formă de perfuzii). 

Dezavantaje - sunt posibile accidente ca: 

- frisonul şi reacţiile febrile (datorate prezenţei pirogenilor bacterieni în solu- 
tiile injectabile incorect preparate şi sterilizate); 

— declanşarea unei insuficiențe cardiace prin creşterea presiunii arteriale (la 
administrarea unor volume excesive de soluţie). 


3.2.3.1.2. Calea intraarterială (i.a.) 


ae Utilizare: rar. 

21 Exemple 

E ~ in tratamentul unor tulburări circulatorii periferice grave (vasodilatatoare în 
.., ütterite, insulină în gangrena diabetică); 

- in vederea diagnosticului radiologie (substante radioopace de diagnostic); 
„=, în tumori canceroase (se administrează regional substanțe citotoxice), în 
ituaţii de excepție. 
^. Substanțe administrate: exclusiv hidrosolubile. 

Forme farmaceutice: exclusiv soluții apoase, sterile şi apirogene. 
„Dezavantaje - injectarea i.a. poate genera accidente mai multe şi mai grave 
B „decât injectarea i.v., şi anume: 

— poate declanşa reflexe puternice si spasm arterial; 

— poate provoca apariția de hematom la locul injectiei şi tromboză. 
Avantaje: 

. - Timpul de transport cel mai scurt către țesutul țintă; 
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— Administrarea, directă în sângele arterial, realizează cea mai scurtă latenfá 
(timpul de la administrare până la atingerea țesutului ţintă pentru acțiune), şi 
efectul cel mai rapid posibil din punct de vedere farmacocinetic, fiind astfel 
deosebit de utilă în urgente medicale deosebite (avantaj i de calea i.v.); 
absolută, deoarece exclude orice fel de efect de prim “pasaj, inclusiv efectul 
primului pasaj pulmonar (avantaj fata de calea i.v.). 


3.2.3.1.3. Calea intracardiacă 


Este o cale de excepţie, utilizată de exemplu în stop cardiac. 


3.2.3.2. Căile extravasculare 


Căile extravasculare sunt: 
- Căi intratisulare: 

— intramuscular (i.m.); 

— subcutanat (s.c); 

~ intraosos; 4 
— Alte căi (căile intraseroase). F 
Condiții obligatorii: excluse substanțele iritante tisulare. ; 


3.2.3.2.1. Calea intramusculară (i.m.) 
Administrarea se face prin injectare, direct în țesutul muscular. i 


3.2.3.2.1.1. Utilizarea căii i.m. este indicată pentru: 
- acțiune generală; 
— forme cu efect retard; exemplu: procain- şi benzatin-penicilina. 


E 2.3. 2. 1.2. Particulariti(ile căii i. m. Absorbfia are loc la nivelul endoteliilor 


Comparativ cu calea s.c., calea i.m. prezintă: 

— spații intercelulare mai mari; 

— rețeaua de capilare sanguine şi limfatice mai bogată; 

— inervatia senzitivă mai redusă. 

În consecința, absorbţia este mai rapidă şi mai putin dureroasă, comparativ cu 
calea s.c. 


3.2.3.2.1.3. Factorii specifici, ce influenţează absorbția i.m. sunt: 
— dependenți de medicament; 
— dependenți de organism. 


xm cde o om = oe a 


3.2.3.2.1.3.1. Factorii dependenţi de medicament sunt: 
— Greutatea moleculară: se pot absorbi şi substanțe cu greutate moleculară 
mai mare decât 3000, prin absorbţie pe cale limfatică. 
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— Substanțe greu difuzabile, în suspensie microcristalină, se absorb prin 
pinocitoză. 
— Volumul favorabil este mai mic decât 5 ml, pentru ca absorbția să fie 


a mărită, prin reducerea compresiei mecanice a capilarelor. 


3.2.3.2.1.3.2. Factorii dependenţi de organism sunt: 
- Fluxul sanguin crescut favorizează absorbția. Astfel, absorbția: 
— din braţ este mai mare decât în fesă; 
în mişcare este mai mare decât în repaus; 
este crescută după masaj; 
este crescută în asociere cu agenți vasodilatatori sau rubefianfi; 
— la bărbat este mai crescută decât la femeie. 
Viscozitatea mediului micşorează absorbția. Astfel, asocierea cu hialuroni- 


de dază prs absorbția cu 40%, prin hidroliza mucopolizaharidelor din substanța 
- fundamentală a țesutului. 


- pH-ul mediului influenţează solubilitatea substanțelor şi absorbția. Stări 


patologice ce diminuează fluxul sanguin (ca de exemplu: insuficienţa cardiacă şi 
- hipotensiunea arterială) pot întârzia absorbția i.m. 


3.2.3.2.1.4. Substanțele absorbite i.m. sunt lipo- şi hidrosolubile. 
Nu sunt admise substanţe iritante pentru țesuturi. 


3.2.3.2.1.5. Formele farmaceutice sunt: 
— Soluţii şi suspensii apoase, uleioase sau în alţi solvenți miscibili sau 


 nemiscibili cu mediul interstifial. 


Soluţiile trebuie să fie izotone sau uşor hipertone şi cu pH-ul aproximativ 7,4. 


“Volumul administrat = 2 — 20 ml. 


— Forme de depozit (depót) cu efect retard. Exemplu: suspensia de benzatin- 


penicilină (Moldamin) eliberează lent, prin hidroliză, penicilina G. 


3.2.3.2.2. Calea subcutanată (s.c.) 


Administrarea se face prin injectare la nivelul dermului. 
3.2.3.2.2.1. Utilizarea căii s.c. este indicată pentru: 

— acțiune generală; 

— forme farmaceutice cu efect retard. 

3.2.3.2.2.2. Particularități: 

— Absoarbfie mai lentă decât i.m. (vascularizatie redusă); 
— Cale durerosă (inervatie senzitivă bogată). 


3.2.3.2.2.3. Factorii specifici, ce influenţează absorbția s.c., sunt aceiaşi ca 


~ la calea i.m. 


Grăbirea absorbției: prin asociere cu hialuronidază (enzimă ce produce depoli- 


- merizarea acidului hialuronic, mucopolizaharid din substanța fundamentală a 
> 4esutului conjunctiv), mai ales în cazul „infuziilor” s.c. (creşte viteza de absorbție 
“cu până la 40%). 
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Întârzierea absorbției: prin asociere cu vasoconstrictoare sau macromolecule : - Absorbtia: este foarte bună în peritoneu şi mai redusă fn pleura, pericard şi la 
ca polivinilpirolidona (P.V.P.) „i nivelul articulaţiilor, 


, eu: : „în... Utilizare: pentru tratament local; de exemplu: antibiotice, enzime proteolitice 
3.2.3.2.2.4. Substanțele administrate s.c. sunt substanțe lipo- si hidrosolubile. E Intraperitoneal (i 2, : . » enzime pre - ^. 
Nu se administrează substanțe iritante pentru țesuturi. peritoneal (i.p.) se pot administra şi substanţe citotoxice şi radioizotopi, în 


~~ cazul tumorilor abdominale. 
3.2.3.2.2.5. Forme farmaceutice specifice căii s.c. sunt: Intraarticular se injectează medicamente exclusiv pentru acțiune locală; de 
— Soluţii apoase, izotone cu pH = 7,4; în volume de 0,5 — 2 ml. Sunt posibile 


'exemplu: antiinflamatoare (corticosteroizi), sub formă de soluții sau suspensii. 
şi volume mari (500 — 1000 ml), în administrarea sub formă de infuzii, pe timp de l Dezavantajele căilor intraseroase; 
1 oră; — durerea provocată de injecție (se face anticipat o anestezie locală); 
— Suspensii foarte fine de substanțe greu solubile care se dizolvă lent — riscul mare de infecții şi formare de aderente. 
(exemplu: preparatele de insulina, ca protamin-Zn-insulina); 

— Implante subcutanate, de formă plată sau sferică; implantul plat are 
absorbție mai mare decât cel sferic. Implantele biodegradabile sunt ideale, deoarece 
necesită o singură intervenţie chirurgicală la implantare. Se administrează în 
implante substanţe greu solubile; exemple: hormoni sexuali, cu acțiune pe timp de 
1 lună; anticonceptionale, cu acţiune timp de 1 an. 

— Forme farmaceutice moderne sunt micropompele osmotice, reîncărcabile. 
Exemplu: micropompa cu insulină, cedarea insulinei fiind controlată şi reglată prin 
însuşi nivelul glicemiei. 

— Dispozitiv cu pompe computerizate pentru autoadministrare pe cale s.c. 
(bolus sau infuzie), a analgezicelor morfinomimetice, după metoda analgeziei 
controlate de către pacient (PCA), posologia fiind prescrisă de către medicul 
curant [180]. 


3.2.3.2.5. Calea intrarahidiană (subarahnoidiană) 


i Administrarea se face printre vertebrele Ly — Ls, intratecal, subarahnoidian 
2... între pia mater şi arahnoidă), în lichidul cefalo-rahidian (LCR). 

“iai Spațiul subarahnoidian în care circulă (LCR) este delimitat de arahnoidă şi pia 
<. mater (două membrane protectoare ale structurilor nervoase centrale: creier si 
= măduva spinării). 

Utilizarea căii: pentru acţiune locală, în scopuri bine definite. 

Exemple 

- antibiotice, în infecții ale sistemului nervos central (SNC); 

— substanțe de contrast, pentru diagnostic; 

m — citotoxice (metotrexat), in caz de leucemie ce a cuprins sistemul nervos 
„ central; 

- anestezice locale (procaină) utilizate curent în anestezia spinală (rahianes- 


3.2.3.2.3. Calea intraosoasă 4. 
¿ tezie). 


Administrarea: în măduva oaselor spongioase scurte sau late (stern, os iliac). 

Absorbția: rapidă. Este echivalentă cu calea i.v. 

Utilizare: numai pentru acţiune generală, mai ales în pediatrie, în situaţii spe- 
ciale. 

Se administrează: soluții fiziologice, plasmă, sânge. 


3.2.3.2.6. Calea intraventriculară 


Este o cale de excepţie. Administrarea se face direct în ventriculii cerebrali. 
Utilizare: pentru acțiune locală. 

Exemple 

— în tumorile cerebrale (citotoxice); 


3.2.3.2.4. Căile intraseroase > tie MM 
— în encefalite virotice acute (antivirotice). 


Sunt: 
— intraperitonealá (in peritoneu); 
intrapleurală (în pleură); 
intrapericardic (în pericard); 
— intraarticulará (în capsula articulației). 
Seroasele sunt membrane ce căptuşesc cavitățile închise ale organismului şi 
învelesc organele (organele abdominale, plămân, inimă). Ele sunt formate din două 


3.3. DISTRIBUIREA MEDICAMENTELOR ÎN ORGANISM 


ps Distribuţia este etapa farmacocineticá ce urmează după absorbție şi se des- 
„+ fäşoară la nivelul țesuturilor. Are 4 subetape: 
i — transportul în sânge; 


foite (parietală şi viscerală), între care există un spaţiu capilar ce contine plasmă 5..- difuziunea în ţesuturi; 
transsudată. 20. — distribuirea propriu-zisá; 
Articulațiile sunt căptuşite în interior cu o seroasă. — fixarea în ţesuturi. 


94 95 


3.3.1. TRANSPORTUL MEDICAMENTELOR IN SÂNGE 


Constă în vehicularea medicamentelor în sânge, de la nivelul capilarelor căii 
de absorbţie, până la nivelul capilarelor țesutului de acţiune gi altor ţesuturi. 


3.3.1.1. Aspecte generale 


3.3.1.1.1. Formele în care medicamentele 
pot fi transportate în sânge 


Substanțele medicamentoase pot fi transportate: 
- în plasmă: 
— forma liberă, dizolvată în plasmă; 
— forma legată de proteinele plasmatice (de depozit); 
— în elementele figurate. 
Puţine medicamente realizează concentraţii semnificative în elementele 
figurate. Exemple: 
— antimalaricele se distribuie intens în hematii (mai mult în hematiile impaludate); 
— ciclosporina A se distribuie în elementele figurate (hematii şi leucocite) şi 
în plasmă; raportul între concentrația sanguină totală şi concentrația plasmatică este 
de 2 — 4; 
— petidina se distribuie în plasmă şi în eritrocite (mai intens la tineri). 


3.3.1.1.2. Factorii ce influenţează 
legarea de proteinele plasmatice 


Sunt: 
- Dependenti de medicament: 
— structura chimică; 
— caracterul acid sau bazic; 
- pKa; 
- Dependenti de organism: 
— specia; 
stările fiziologice speciale: nou-născut, sarcină, vârstnic; 
stări patologice (hiperproteinemia şi hipoproteinemia); 
poziţia verticală sau orizontală; 
Asocierea medicamentelor. 
orul particular ce influenţează legarea de proteinele plasmatice este prote- 
inemia, variabilă funcție de: 
— Starea fiziologică: 
— la nou-născut, la vârstnic şi la gravide este scăzută albuminemia şi 
scade capacitatea de legare; 
— poziţia verticală sau orizontală a organismului; pe verticală forța gravita- 
fiei şi presiunea hidrostatică determină extravazarea apei şi scăderea volemiei, cu 
creşterea concentrației albuminelor sanguine şi creşterea capacității de legare; 


up 
i 
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a Produc hipoalbuminemie 
Arsuri 

“Boli hepatice 

‘Boli inflamatorii 

4 Fracturi 

| Infectii acute 

-{Infarct de miocard 


“| Malnutritie 
.. |, Neoplasm 


re irma ee MD e coerente 


.— Starea patologică (tabelele 3.9 si 3.10): 
— hipoalbuminemia şi proteinele anormale reduc legarea; 
— afecțiunile hepatice cronice sunt însoțite de hipoalbuminemie. 


Tabelul 3.9 
Boli ce influențează concentraţia albuminelor plasmatice 


Produc hiperalbuminemie 


Afectiuni ginecologice 
Mialgii 
Schizofrenie 
Tumori benigne 


Intervenţii chirurgicale 


Sintrom nefrotic şi afecțiuni renale 


Tabelul 3.10 
Boli ce influențează concentraţia AAG* plasmatică 


Scad AAG 


Sindrom nefrotic Arsuri 
Afectiuni inflamatorii 
Durere cronică 


Infarct de miocard 
Intervenţii chirurgicale 
Neoplasm Traumatisme 


* AAG = alfa l-acid glicoproteina. 


3.3.1.1.3. Consecințele legării de proteinele plasmatice 
pentru farmacoterapeutică 


— Legarea de proteinele plasmatice măreşte hidrosolubilitatea medicamen- 


:: telor liposolubile (aspect pozitiv). 


— Dar, prin legarea de proteine, medicamentele pot căpăta şi capacitate anti- 


: : „genică, provocând apariţia anticorpilor specifici şi putând determina reacții alergice 
* la repetarea administrării lor (aspect negativ). 


— Pentru medicamentele legate în procent mare de proteinele plasmatice etapa 


“de,fransport reprezintă o etapă „limitantă”, pentru etapele de distribuţie si eliminare. 


— Substanțele medicamentoase legate în procent mare au eliminare lentă, 


tență mare şi durată mare de acțiune. Ele au un profil farmacocinetic retard. Ex. 
gitoxina (forma legată = 95%) se elimină în totalitate în 1 — 3 săptămâni, în timp 
ce strofantina în 1 — 3 zile. 
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3.3.1.2.2. Substanțele medicamentoase care se leagă 
şi tipurile de legături 


— Relațiile între doză, concentraţia plasmatică, procent de legare şi eficacitate 
au utilitate terapeutică pentru stabilirea dozei eficace, ritmului de administrare şi 
pentru reducerea incidentei efectelor adverse. 

De exemplu fenilbutazona: o doză mai mare de 600 mg/zi nu creşte 
concentrația plasmatică şi eficacitatea, pentru că o doză mai mare de 600 mg/zi 
depăşeşte capacitatea de legare a proteinelor plasmatice, iar cantitatea în exces va fi 
în formă liberă în sânge într-un procent mai mare, va difuza rapid în ţesuturi, se va 
metaboliza şi se va elimina mult mai rapid. 

— În cazul medicamentelor legate în procent mare, forma legată de proteinele 
plasmatice constituie un depozit, o formă de stocare a medicamentelor respective în 
organism. Astfel la medicamentele cu procent de legare de peste 95%, stocarea în 
plasmă este de peste 59% (raportat la cantitatea totală din organism) (tabelul 3.11). 

— La asocierea unor medicamente, pot interveni interacțiuni de deplasare de 
pe proteinele plasmatice, cu repercusiuni farmacotoxicologice. 


+ — Substanțe organice cu caracter acid slab, care la pH-ul plasmei disociază în 
proporție mai mare, se leagă de albumine, pe sediile cationice, prin legături ionice 
(NH3) Aceste locuri de legare pe albumine sunt în număr redus (1 — 6) şi apare 
ompetiţia între diferite substanțe medicamentoase acide, pentru locurile de legare. 

Exemple de medicamente acide legate de albumine: antiinflamatoare tip fenil- 
"butazoná şi indometacin; salicilati; sulfamide antidiabetice, antimicrobiene şi diu- 
yetice; anticoagulante cumarinice (warfarină); peniciline; diuretice (acid etacrinic). 
„Există două poziții principale pe care se fixează selectiv medicamentele acide 
ionizate (tabelul 3.12). 


id Tabelul 3.12 
Tabelul 3.11 


Situsurile de legare pe albuminele plasmatice, pentru medicamentele acide 
ut (dupáAvery's, 1987) 


SITUSUL I (situsul warfarinei SITUSUL II (situsul 
şi bilirubinei) diazepamului) 


Stocarea medicamentelor în plasmă 
(după Avery's, 1987) 


Procentul de legare Stocarea în plasmă 
de proteinele plasmatice |(% din cantitatea totală în organism) 


0] AINS pirazolone AINS acizi carboxilici 
| | fenilbutazona acid flufenamic 
Pp P O NN ketoprofe 


AINS heterociclici 
indometacina ` 
Antiepileptice 
acid valproic 
fenitoina 
Cumarine anticoagulante 
acenocumarol 


dicumarol 
etilbiscumacetat 


Tranchilizante benzodiazepine 
clordiazepoxid 

diazepam 
Diuretice 
acid etacrinic 


i 
n 
L9 II 
L3» 183] 
[— » 1» 


a 
3.3.1.2. Procesul legării de proteinele plasmatice 


Peniciline 
cloxacilin 


1 


3.3.1.2.1. Capacitatea de legare a proteinelor acid nalidixic 
clorotiazide 
furosemid 


Proteinele plasmatice de care se leagá medicamentele sunt: 
— albuminele; 


— alfal-acid glicoproteina (AAG). Sulf ide antidiabeti - a 
Concentrația normală a albuminelor plasmatice este de 35 — 55 g/l (0,6 mmol). d onamide " abetice Sulfonamide antidiabetice 
Concentrația plasmatică normală a AAG este mult mai mică şi anume 2 — 4 clorpropami glibenclamid 
glibenclamid tolbutamid 
mg/l (0,01 — 0,02 mmol). . tolbutamid 


Proteinele cu capacitate mai mare de legare sunt albuminele. Ele reprezintă 
1/2 din cantitatea de proteine plasmatice. 


Sulfonamide antimicrobiene 
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De exemplu: pe poziţia I se fixează fenilbutazona (antiinflamator) şi warfarina 
(anticoagulant), iar pe poziția II se fixează ibuprofenul (antiinflamator) şi diazepamul 
(tranchilizant). 

— Substanțele bazice slabe sunt in proporţie mică in formă disociată, la pH-ul 
plasmei. Alfa 1-acid glicoproteina (AAG) are o poziție de legare pentru substanţele 
bazice. l 

Exemple de medicamente bazice legate de AAG: beta-adrenolitice (propra- :$ 
nolol); chinidină; dipiridamol; lidocaină; antidepresive triciclice (amitriptilină, imi- 
pramină); neuroleptice fenotiazinice (clorpromaziná); eritromicină. 

— Substanțele complet nedisociate se leagă de proteine prin punți de hidrogen. 
EX. digitoxina. Aceste locuri de legare sunt mai numeroase (aprox. 30/proteină) şi 
competiția între diferite medicamente pentru aceste locuri de legare este redusă. 


3.3.1.2.3. Procentul de legare de proteinele plasmatice 


Este diferit, în funcţie de structura chimică. i ` 


Procent foarte mare de legare îl au de exemplu: fenilbutazona 98%, sulfadime- . 
toxin 99,8%, digitoxina 95%, fenitoina 95% etc. ep 
Există diferente mari în procentul de legare, chiar în aceeaşi grupă chimică, `} 
numai prin schimbarea unor radicali chimici. M 

Exemple 

— în grupa cardiotonicelor: digitoxina 95%, digoxina 25% iar strofantina 0%, 

— în grupa sulfamidelor antimicrobiene: sulfametoxazol 60 — 70% (sulfamidá 
semiretard), iar sulfafurazol 16% (sulfamidá cu eliminare rapidă). 

Procentul variază funcție de concentrația medicamentului în sânge. Procentul 
scade cu creşterea concentrației medicamentelor în sânge, datorită diminuării număru- — 
lui de locuri de legare disponibile. Astfel de ex. în cazul sulfadimetoxinei, procentul de eu 
legare scade de la 99,8% la 92,3%, când concentrația în plasmă creşte de cea 6 ori. 8 


3.3.1.2.4. Cinetica procesului de legare pe proteinele plasmatice 1 l 


Legăturile sunt: ionice, punți de hidrogen şi van der Waals (legături cu energie 
mică). 

În consecinţă, legarea de proteine este reversibilă şi nespecifică. Echilibrul 
între forma liberă şi cea legată este dinamic. Conform legii meselor: 


p <“smp 
M+ “a” , 


M= molecula de medicament; 
P = molecula de proteină. 


unde: 


er k 
Constanta de afinitate pentru proteine: ka= 1 
2 


Echilibrul se deplaseazá in sensul desfacerii complexului, pe másurá ce forma 
liberă iese din sânge, prin difuziune. 7 1/2 al complexului MP ~ 20 ms. 
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Forma liberă este considerată activă din punct de vedere farmacocinetic şi far- 


xA 


““macodinamic, deoarece numai ea difuzează în țesuturi. 


Forma legată este considerată inactivă pentru că nu poate să difuzeze. Este 
formă de rezervă care menţine concentrația plasmatică a formei libere şi 
influențează latenta şi durata acțiunii medicamentului. Poate reprezenta chiar o 
formă de stocare a medicamentului în organism, dacă afinitatea medicamentelor 


|j pentru proteinele plasmatice este mare. Astfel, un medicament, care se află in 
| forma legată peste 95%, se află stocat în sânge mai mult de 50%. 


3.3.1.3. Asocierea medicamentelor. Interacțiunile de deplasare 


Asocierea medicamentelor influențează legarea de proteinele plasmatice, 


& determinánd interacțiuni de deplasare a medicamentelor de pe proteinele 
<< plasmatice, întrucât legarea este un fenomen nespecific şi poate să apară 


competiția, mai ales în cazul în care legarea se face prin legături ionice, numărul 

locurilor de legare cationice fiind limitat (1 — 6/albumină). 

„ La asocierea a două medicamente cu afinitate diferită pentru proteinele plas- 

matice, cel cu afinitate mai mică va fi deplasat într-un anumit procent. 
Interacțiunile de deplasare nu sunt provocate de substanţele slab ionizate sau 

nedisociabile la pH-ul sanguin, care se leagă de proteine prin punți de hidrogen, 


» chiar dacă se leagă în procent mare (ca de exemplu digitoxina). 


Interacțiunile de deplasare, semnificative din punct de vedere terapeutic, au 


E importanță când cele două medicamente se leagă în procent mare de proteine (peste 
¿ 90%) pe sediile cationice care sunt în număr redus (1 — 6/1 albumină), iar 


medicamentul deplasat (cu afinitate mai mică) este activ la doze mici (este puternic 
activ). Medicamentul cu afinitate mai mică va avea o latență mai scurtă şi un efect 


euo intensitate mai mare, funcție de doză și de procentul deplasat, putând să apară 
chiar reacții adverse de supradozare relativă. 
++! Exemple de asocieri cu interacțiuni de deplasare semnificative terapeutic: 


s=. — antiinflamatoare (fenilbutazonă) şi anticoagulante cumarinice — accidente 


. hemoragice; în acest caz se reduc dozele de anticoagulant; 


*' — fenilbutazonă şi antidiabetice de sinteză — exacerbarea efectelor până la 


. comă hipoglicemicá; în acest caz se evită asocierea; 
C99) îi fenilbutazonă si fenitoiná — reacții adverse; se evită asocierea. 


Medicamentele cu afinitate mare pentru proteinele plasmatice pot intra în 


A competiţie pentru proteinele plasmatice si cu moleculele endogene. 


Astfel, fenilbutazonă poate deplasa de pe proteinele plasmatice chiar 


: bilirubina; creşterea bilirubinemiei poate avea efecte neurotoxice la nou-născut 
=. (icter nuclear). 


3.3.1.4. Concentrația plasmatică a medicamentului 


Concentrația plasmatică reprezintă un parametru farmacocinetic deosebit de 


important şi util pentru farmacografia medicamentului. 
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3.3.1.4.1. Avantajele concentraţiei plasmatice 


Faţă de doza de medicament, pentru farmacografie şi famacoterapie, sunt: 

— doza este supusă acţiunilor factorilor biofarmaceutici; 

- concentrațiile plasmatice sunt mult mai direct si mai bine corelate cu 
concentrația medicamentului Ja locul de acţiune (în biofază); 

— efectele farmacologice (eficiența terapeutică şi riscul farmacotoxicologic) 
pot fi estimate mai bine pe baza concentratiilor plasmatice decât în funcţie de 
dozele administrate. 


3.3.1.4.2. Utilitatea concentraţiei plasmatice 


Supravegherea efectelor farmacoterapiei instituite, la bolnavii „cu riscuri” (in- 
suficiență renală sau hepatică etc.) şi pentru medicamentele greu „maniabile” (cu in- 
dice terapeutic de siguranță mic, cu mari variații de biodisponibilitate sau cu largă 
variabilitate biologică a parametrilor farmacocinetici), se ghidează după concentrațiile 
plasmatice eficace, pe baza cărora se individualizează şi se optimizează posologia. 


3.3.1.4.3. Tipurile de concentrații plasmatice 


Concentratiile plasmatice sunt: 

— concentraţia plasmatică eficientă terapeutic; 

— concentrație plasmatică toxică. 

Concentrația plasmatică eficientă terapeutic fluctuează între: 
— concentraţia plasmatică eficientă minimă (Chin); 

— concentrația plasmatică eficientă maximă (Cmax). 


Concentrația plasmatică staționară, în platou („steady state") este concentrația 
plasmatică atinsă în starea de echilibru, la. administrarea de doze repetate, la 


intervale regulate de timp. 


În „steady state” cantitatea de medicament epurată în unitatea de timp este 


egală cu cantitatea absorbită. 


Valoarea concentraţiei plasmatice medii (Css), la starea de echilibru între . 
cantitatea ce intră în sânge prin procesul de absorbţie şi cantitatea ce iese din sânge 


prin procesele de distribuţie şi epurare, poate fi calculată după ecuaţia: 


FxDXT1/2 


Css = 1,44 x 
Va xt 


D = doza administrata 

F = factorul de biodisponibilitate absolută pe calea respectivă 
TV2 = timpul de înjumătățire plasmatic (în faza de eliminare) 
Vd = volumul de distribuție 

X = intervalul de timp dintre două doze. 


unde: 
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s; Concentrația eficientă maximă (Cpmax) Şi concentraţia eficientă minimă (Cpmin) 
sunt date de ecuaţiile: 


C _ DX Fabs 
pmax > oo > 

Vd X Foy 
Comin = pmax X Frez 


Fws = fracțiunea absorbită; 

Fep = fracțiunea epurată; 

Fre = fracțiunea reziduală (fracțiunea rămasă în organism, la sfârşitul 
intervalului dintre doze). 


unde: 


3.3.1.4.4. Zona terapeutică 


RS Este zona concentratiilor plasmatice eficiente terapeutic, între Cain Şi Cmax 
„Această zonă terapeutică este determinată şi cunoscută pentru medicamente „greu 
maniabile” (glicozizi cardiotonici, antibiotice aminozide, antiepileptice, săruri de 
litiu) (a se vedea la cap. 7). 


3.3.1.5. Clearance plasmatic (Clp) 


EE -Este definit ca volumul de plasmă (ml sau 1), din care medicamentul a fost 
-. epurat în unitatea de timp (minut sau oră) si este exprimat în ml/minut sau l/orá. 
H Clearance-ul plasmatic (CI,) poate fi calculat cu următoarele ecuații: 


unde: D = doza în mg/oră; 
nos, € = concentraţia plasmatică în mg/l. 
„Utilitatea farmacografică a Cl,: permite determinarea dozei de menţinere a 
centrafiei în stare de echilibru (,,steady state"): 

Dn = C; x Clp, 
D = doza de menținere în mg/min; 
Css = conc. plasmatică staționară în starea de echilibru (,,steady state"), în 

U^ mg/ml; 
Cl, = clearance plasmatic in ml/min. 


3.3.2. DIFUZIUNEA MEDICAMENTELOR ÎN TESUTURI 


CONS Este etapa de trecere a medicamentelor din compartimentul intravascular în te- 
‘Suturi, şi anume: 

= = in compartimentul interstitial, prin membrana capilară; 

în compartimentul intracelular, prin membrana celulară. 
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Concentrafiile substanțelor din cele trei compartimente hidrice sunt în 


echilibru dinamic. 
Macromoleculele proteice nu difuzează diritr-un compartiment în altul. 


Factorii ce influenţează difuziunea 
— Dependenti de medicament: 
— structura chimică; 
- GM; 
— pKa; 
— lipo- şi hidrosolubilitatea; 
— concentraţia plasmatică şi interstitiala. 
— Dependenti de organism: 
— presiunea hidrostatica; 
— masa țesutului; 
— pH-ul din compartimente; 
— perfuzia cu sânge a ţesuturilor; 
— numărul şi diametrul capilarelor deschise; 
— permeabilitatea capilară; 
— activitatea metabolică a țesutului si gradul de oxigenare; 
— tipul de membrană biologică (endoteliu capilar şi situaţiile particulare: 


bariera hemato-encefalicá, placenta, bariera sânge — lapte; membrană celulară). z $ 5 


3.3.2.1. Difuziunea prin membrana capilară 


3.3.2.1.1. Particularitáfile membranei capilare 


Structura peretelui capilar: endoteliu capilar unistratificat pavimentos, mem- 
brană bazală şi periteliu (ţesut conjunctiv lax cu fibre de reticuliná si de colagen); 
celulele endoteliale sunt legate prin substanță fundamentală, care formează ,,pori" 
mari, cu diametrul de cca 60 — 80 A, prin care pot să treacă (filtrare) substanțe cu 
greutate moleculară mare (până la aprox. 60 000). 
față foarte mare (raportat la tot organismul). 

Este adaptat pentru schimburi de substanțe gazoase (04,CO2), de substanțe 
nutritive (glucoză, acizi graşi, vitamine etc.) şi plastice (aminoacizi, acizi graşi, 
calciu etc.). 


3.3.2.1.2. Substanțele ce difuzează prin membrana capilară 


Difuziunea prin endoteliul capilar se face prin toate tipurile de transfer prin 
membranele biologice: filtrare, difuziune simplă, transfer specializat. Este posibilă 
şi filtrarea moleculelor cu greutate moleculară mare (până la 60 000). 


104 


3.3.2.1.3. Factorii specifici ce influenţează difuziunea 
sn la nivelul peretelui capilar 


Sunt: 
— presiunea hidrostaticá a sángelui; 
— perfuzia cu sánge a tesutului; 
— numărul şi diametrul capilarelor deschise; 
. — permeabilitatea capilară; 
^^ = masa țesutului; 
'— activitatea metabolică a țesutului si gradul de oxigenare; 
— pH-ul din compartimente. 
à Astfel: 
— În ficat şi rinichi, permeabilitatea capilară este foarte mare, iar în creier este 


s mâl m— 
„> — Perfuzia cu sânge a țesuturilor este diferită: de ex. plămânii, rinichii, ficatul, 
- inima, creierul au circulaţie foarte bogată şi flux sanguin ridicat; de aceea primesc 
i ihajoritatea cantității de medicament în primele minute ale administrării i.v.; 


— În miocard, numărul capilarelor deschise este dublu față de țesutul 
muscular striat; 
— În muşchiul striat în activitate, numărul capilarelor deschise pe mm’ este de 


10'ori mai mare comparativ cu muşchiul striat în repaus; 


=> La făt, fluxul sanguin cerebral este mai mare şi în consecință concentraţia 
thedicamentelor in SNC este mai ridicată faţă de adult. 


3.3.2.2. Aspectele particulare 
ale difuziunii prin membrana capilară 


iat cati Sunt: 


— difuziunea prin bariera hemato-encefalică; 
— difuziunea prin placenta; 


^,.- difuziunea prin bariera sánge/lapte. 


ERUN. 


SET guar 


3.3.2.2.1. Difuziunea prin bariera hemato-encefalică 


e : - S : 
cu~ Bariera hemato-encefalica reprezintă o barieră pentru difuziunea: 


',— sange-creier; 
„i— Sange-lichid cefalorahidian (LCR). 
Difuziunea în sens invers, din creier în sânge (creier/sânge şi LCR/sánge), nu 


„reprezintă o barieră, fiind mult mai uşoară, întrucât membranele creier/sânge si 
: LCR/sânge au caracteristică de membrane lipidice cu pori mari şi cu sisteme mem- 
brdiiare specializate de transport. 


1: 3%3.2.2.1.1. Particularitatile barierei hemato-encefalice. Bariera hematoence- 


falică (sânge-creier) este reprezentată de: 


f endoteliul capilarelor cerebrale; 
::— fesutul glial (nevroglia). 
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Celulele gliale (astrocitele) înconjoară neuronii şi se interpun între neuroni şi 
capilarele cerebrale, reprezentând un țesut de protecţie si de nutriție. Toate schim- 
burile capilare-neuroni se fac prin traversarea țesutului glial. 

Capilarele cerebrale au un endoteliu cu celule endoteliale mai strâns unite 
decât în cazul capilarelor din celelalte țesuturi. 

Bariera sânge — LCR este reprezentată de plexul coroid (endoteliul capilar şi 
un epiteliu). Din LCR, medicamentele difuzează pasiv în țesutul cerebral. 


de transport activ. 

În consecință, difuzează uşor în creier substanţele liposolubile, cu atât mai 
rapid cu cât coeficientul de partaj lipide-apă este mai mare. De exemplu trec mult 
mai rapid barbituricele narcotice (tiobarbituricele şi N-derivatii acidului barbituric), 
faţă de barbituricele hipnotice; difuzează uşor narcoticele administrate fie pe cale 
respiratorie, fie i.v. 

Trec foarte greu substanţele disociate, derivații cuaternari de amoniu (exemplu 
reactivatorii de colinesterază, utilizați ca antidot în intoxicația cu derivați 
organofosforici), precum şi aminele (exemplu dopamina, neuromediator în SNC, 
deficitar şi necesar în boala Parkinson). 

Trec medicamentele polare, în măsura în care sunt similare structural cu sub- 
stanfele fiziologice. De exemplu, cu sistemul de transport al aminoacizilor, poate să 
treacă L-DOPA (dioxifenilalanina) administrată în boala Parkinson, ca precursor al 
dopaminei, ce nu difuzează prin bariera hemato-encefalica. 


3.3.2.2.1.3. Factorii specifici sunt: 

— Bariera hemato-encefalicá nu este dezvoltată la nou-născut în primele zile 
şi difuziunea este crescută, comparativ cu adultul şi chiar cu copilul. 

— Inflamafia meningelui poate grăbi difuziunea. 


3.3.2.2.2. Difuziunea prin placenta 


— endoteliul capilarelor vilozitare; 

— o bandă subțire de țesut conjunctiv; 

— lamele citoplasmatice anucleare, ale sincifiotrofoblastului. 

Placenta prezintă două porțiuni: maternă şi fetală. 

Caracteristică: placenta are sisteme speciale de transport de la mamă la fat si 
nu are în sens invers. 

Fătul nu are mecanisme active de transport, dar nu posedă nici sisteme enzi- 
matice. Această corelaţie fiziologică particulară a fătului este avantajoasă, deoarece 
nu pot să apară la făt, prin metabolizare enzimatică, din medicamente nedisociate 
liposolubile, medicamente polare, de care fătul nu se poate debarasa. 


106 


3.3.2.2.2.2. Substanțele ce difuzează prin placenta. 

De la mamă la făt difuzează: 
os substante liposolubile (exemplu: tiopental, hormoni estrogeni, vitamine 
=> jiposolubile); 
AUT substanțe hidrosolubile (ex.: glucuronizii hormonilor estrogeni, vitamine 
=. hidrosolubile); 

is — acizi slabi cu pK, > 4,3 şi baze slabe cu pK, « 8,5, nedisociate; 

— ioni şi medicamente polare cu grupări chimice ce permit trecerea lor cu 
sistemele transportoare specializate, fiziologice, pentru ionii anorganici, glucoză, 
aminoacizi etc.; 
= — imunoglobuline, prin pinocitoză. 
De la făt la mamă: 
|. — difuzează substanţele nedisociate, liposolubile si hidrosolubile; 
- — nu pot trece substanțele polare, disociate, de proveniență maternă sau 
“apărute la făt în urma unei degradări neenzimatice; acestea se concentrazá la făt, 
putând deter mina efecte adverse. 

Un exemplu istoric regretabil îl constituie talidomida, care a fost introdusă în 
farmacoterapie acum aproximativ 40 de ani, ca tranchilizant. Fiind liposolubil, a 
e difuzat de la femeia gravidă la făt, unde a hidrolizat neenzimatic, la un metabolit 
2 polar care, nemaiputând difuza înapoi la mamă, s-a putut concentra la fat (de 20 de 
“ori mai mult decât la mamă, în timp de 24 ore) şi astfel a putut produce efectele 
"adverse teratogene, cu malformații ale membrelor superioare la făt. 


S5" 3.3.2.2.2.3. Factorii specifici ce influențează sunt: 
"”— suprafaţa placentei, in creştere pe măsura evoluției sarcinii (12 — 15 m? în 
ana a 9-a); 
S fluxul sanguin placentar, ce poate fi modificat; astfel, contractiile uterine 
din timpul travaliului, medicamentele ocitocice şi vasoconstrictoarele reduc fluxul 
, sanguin, iar vasodilatatoarele cresc fluxul sanguin. 
27 Numeroase medicamente pot difuza prin placenta, putând provoca efecte ad- 
< verse la fat. 
*. Aceste medicamente au regim restrictiv sau sunt contraindicate la femeia 
gravidà. 
SU Exemple: antibiotice (cloramfenicol, fluorochinolone, tetraciclină), hormoni 
exuali, anabolizante, antitiroidiene, antidiabetice orale, anticoagulante cumarinice, 
tiepileptice, citostatice, retinoizi antiacneici, antihipertensive, antagonisti AT-1 si 
jibitoare ale enzimei de conversie a angiotensinei (IEC). 


3.3.2.2.3. Difuziunea prin bariera sánge-lapte 


_ =. Are loc la nivelul glandelor mamare, în procesul lactatiei (procesul fiziologic 
in care se realizează şi se întreține secreția lactata). 

Bariera sánge/lapte, fiind o membrană lipidică cu pori, este bine permeabilá 

„Pentru multe medicamente lipofile neionizate şi limitat permeabilă pentru medica- 

.. Mente hidrofile, disociate şi cu moleculă relativ mare. 
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Laptele este izoton cu plasma, dar mai acid decât plasma. 

De aceea în laptele matern se pot concentra medicamente bazice. 

Difuziunea medicamentelor în laptele matern poate avea consecinţe farmaco- 
toxicologice la sugar. 

Medicamente numeroase pot difuza în laptele matern, putând să aibă efecte 
nedorite asupra sugarului. 

Exemple 

— alcool; 

— alcaloizi (cafeină, nicotină, codeină, morfină, atropiná, papaverină); 

— bromuri sedative şi hipnotice (barbiturice); 

— purgative (antrachinone, fenolftaleină); 

— antibiotice şi chimioterapice (tetraciclină, penicilină, cloramfenicol, sulfamide); 

- antiepileptice (fenitoină, fenobarbital). 


3.3.2.3. Difuziunea prin membrana celulară 


3.3.2.3.1. Particularitatile membranei celulare 


Membrana celulară este un mozaic, alcătuit dintr-un strat bimolecular fos- 
folipidic perpendicular pe suprafața membranei, cu părțile polare spre extremităţi si 
din două straturi glicoproteice aşezate la extremităţile stratului lipidic şi care for- 
mează fie „porii” (de dimensiuni mici = 8 A), fie transportorii („cărăuşii”) mem- 
branei. Grosimea membranei celulare este de cca 100 A. Membrana celulara este 
polarizată electric. 

pH-ul intracelular este mai acid decât pH-ul interstitial şi cel sanguin. 


3.3.2.3.2. Substanțele ce difuzează prin membrana celulară 


difuziunea prin membrana celulară se face prin toate tipurile de transfer. 


3.3.2.3.2.1. Filtrarea prin pori se face pentru medicamentele hidrosolubile 


cu greutatea moleculară mai mică de 100. 

3.3.2.3.2.2. Difuziunea simplă prin stratul lipidic se face pentru 
medicamente liposolubile cu greutatea moleculară mai mică de 350. 

Bazele slabe ating concentrații intracelulare mai mari decât acizii slabi, 
deoarece disociază la pH-ul intracelular. 


Substanțele foarte liposolubile nu se pot concentra intracelular şi durata lor de 
acţiune este foarte scurtă, pentru că ele se refntorc tot atât de repede în spațiul inter- 
celular şi apoi în sânge. De ex. narcoticele barbiturice administrate i.v. (ca 


tiopentalul) au durata ultrascurtă. 
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3.3.2.3.2.3. Transportul activ, cu sisteme active de transport, se face pentru 
medicamentele polare; de exemplu: alfa-metil DOPA (antihipertensiv), cu 
transportorii aminoacizilor; 5-fluorouracil (citostatic), cu transportorii uracilului. 


3.3.2.3.3. Factorii ce influenţează difuziunea prin membrana celulară 


Aceştia sunt: 

— concentrațiile plasmatică, interstiţială şi intracelulară; 

— pH-ul intracelular mai acid decât pH-ul interstifial şi cel sanguin; 

ei: — pH-ul din cele trei compartimente hidrice, pH ce poate fi modificat de nu- 

+ meroşi factori; de exemplu în timpul somnului se instalează acidoză (datorită acu- 

 mulárii CO»), care favorizează difuziunea intracelulară a medicamentelor acide cu 
„prelungirea duratei lor de acţiune. 


E 3.3.3. DISTRIBUIREA PROPRIU-ZISĂ 
A MEDICAMENTELOR ÎN ȚESUTURI 


a " Distribuirea medicamentelor cuprinde douá aspecte: 


ET  — distribuirea în compartimentele hidrice; 
“le — distribuirea în țesuturi. 


3.3.3.1. Distribuirea în compartimentele hidrice 


: | " Existá 3 compartimente (spafii) hidrice ale organismului, separate prin mem- 
P 


brane biologice: 
— compartimentul intravascular (5 1 sânge, 3 1 plasmă); 
— compartimentul intercelular (10 — 12 1); 
- compartimentul intracelular (20 — 35 1) (tabelul 3.13). 


: . Tabelul 3.13 
Apa în compartimentele hidrice ale organismului 


Volumul Volumul 1/70 APA (% din masa 
0,07 5 7 
0,04 3 4,5 


0,14-0,17 10-12 14-17 
0,30 — 0,50 20 - 35 30- 50 
35-52 50-74 

(media = 44 1/70 kg) (media = 62%) 
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Concentrafiile substanțelor din cele trei compartimente sunt în echilibru dinamic. 

Macromoleculele proteice nu difuzează dintr-un compartiment într-altul. 

Stările fiziologice speciale, care modifică volumele compartimentelor hidrice 
şi influențează difuziunea, sunt: 

— La femeia gravidă cresc hidremia şi apa extracelulară; apare un 
compartiment hidric în plus şi anume compartimentul fetal, care reprezintă 
aproximativ 10% din Vd al mamei, la sfârşitul gestafiei; 

— La nou-născut şi prematur sunt crescute apa totală, hidremia şi apa extra- 
celulară; 

— La bătrâni, diminuează apa totală, volumul plasmatic şi mai ales apa 
extracelulară (cu 40%) şi creşte cantitatea de țesut adipos (cu 30%); 

— Obezitatea scade cantitatea de apă totală. 

Medicamentele se pot distribui în unul, două sau toate trei compartimentele 
hidrice. 

Exemple 

— Se distribuie exclusiv în spațiul intravascular medicamentele cu moleculă 
mare, aşa cum sunt înlocuitorii de plasmă (dextranii), heparina; 

— Se distribuie în două spații hidrice, intravascular si interstitial: diureticele 
osmotice (manitol), aminoglicozidele (ca streptomicina), peniciline, cefalospo- 
rine, Na’; 

— Se distribuie in toate cele trei spaţii hidrice: Li*, K*, alcool, alfa-metildopa, 
guanetidina, teofilina, glicozidele cardiotonice. 

Consecintele distribuirii in toate trei compartimentele hidrice sunt: 

- farmacocinetice: 

— micşorarea vitezei de eliminare; 
— creşterea timpului de înjumătățire; 

— farmacodinamice: 

- creşterea duratei de acțiune. 


3.3.3.2. Distribuirea în ţesuturi şi organe 


3.3.3.2.1. Tipurile de distribuire în ţesuturi 


Sunt: 

— uniformă: în toate țesuturile (exemplu: alcool, narcotice); 

— selectivă: în anumite țesuturi (exemplu iod în tiroidá, Fe în țesutul 
reticulohistiocitar, Ca şi P în oase, vitamina B,» în ficat, tetraciclina în oase şi dinți, 
metale în rinichi fixate selectiv pe metalo-tioneină, As şi Hg în piele şi păr); 

— bifazică: distribuire rapidă în SNC şi apoi o redistribuire cu stocare in 
țesutul adipos (exemplu substanţele foarte liposolubile ca narcoticele). 

Consecințele distribuţiei bifazice: narcoticele (ca de exemplu hexobarbital şi 
tiopental) au latenfa si durata ultrascurte (cca 10 minute), medicamentul rămânând 
însă în organism după ce efectul a încetat; este posibil ca, după o primă doză la 
care apare efectul, acesta să fie menținut, administrând ulterior doze mai mici. 
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3.3.3.2.2. Factorii ce influenţează distribuirea 


Sunt: 
3 — Dependenti de medicament: 
^ - structura chimică; 
lipo- sau hidrosolubilitatea; 
~ doza şi concentrația sanguină; 
~ viteza de absorbție, metabolizare şi eliminare; 
— Dependenti de organism (ţesuturi): 
st -— fiziologici: 
— vascularizatia; 
— conținutul în lipide; 
— proteinele tisulare; 
— patologici: 
— obezitatea; 
ih i — țesuturi inflamate; 
— țesături cicatriciale; 
În țesuturile cicatriciale difuzează greu şi se distribuie într-o concentrație mică 
antibioticele şi sulfamidele. 
„Mărimea distribuţiei este exprimată prin volumul de distribuţie aparent (Vd). 


3.3.3.3. Volumul de distribuţie aparent (Vd) 


3.3.3.3.1. Exprimarea matematică 


iu, Volumul de distribuţie aparent (Vd) este definit ca spaţiul (volumul) în care 
ubstanfa este distribuită uniform, într-o concentraţie egală cu cea plasmatică (ca şi 


gând organismul ar fi un singur compartiment). 


: D= doza administrată; 

C, = concentrația sanguină, măsurată imediat după administrarea i.v., în 

injecție „bolus” (foarte rapidă). 

| Dacă doza este exprimată în mg şi concentrația plasmatică în mg/l, atunci Vd 
ste dat în 1. 
“Dacă doza este exprimată în mg/k i i icá î 
e: g corp şi concentrația plasmatică în mg/l, 
tunci Vd este dat în l/kg. P e 
* * Vd se determină la administrare pe cale i.v. 
, Vd aparent nu corespunde întotdeauna cu Vd real. Astfel: 
r Ín cazul in care medicamentul se leagă în procent mare de proteinele plas- 
€, Vd aparent este mai mic decât Vd real (exemplu fenilbutazona care se leagă 


9g: p% are Vd aparent = 8%), 
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— În cazul în care medicamentul se leagă preferential de proteinele tisulare, 
Vd aparent este mai mare decât cel real (exemplu digoxina are Vd aparent = 500 1, 
valoare cu mult mai mare decât volumul apei totale în organism). 

— În cazul în care intervine o interacțiune de deplasare de pe proteinele plas- 
matice la asocierea a două medicamente, Vd aparent creşte, prin reducerea procentului 
de legare de proteinele plasmatice, pentru medicamentul cu afinitate mai mică. 

Cantitatea de medicament din organism Q, în timpul stării de echilibru 
(„steady state”), este: 

Q = Vd(ss) x Css, de unde Vd(ss) = Q/C;. 

În modelul matematic bicompartimentat, Vd este exprimat prin două valori, şi 
anume: Vd(ss) şi Vd(B): 

Vd(ss) = Vd determinat în starea de echilibru (,,steady state”); 

Vd(B) = Vd determinat în faza ultimă, de eliminare, faza p. 

Vd(B) este puternic dependent de rata de eliminare şi creşte cu aceasta. 

Funcție de clearance-ul de eliminare (CI): Vd(B) = CYB. 

În modelul matematic monocompartimentat, Vd(ss) = Vd(B), iar în funcție de 


clearance-ul de eliminare (CI): Vd= I. 


e 
Timpul de înjumătățire (T 1/2) se poate calcula în funcție de Vd, astfel: 
Tip a 02 2 IN2XVd pyp- In2xVd() 
K, CI CI 


3.3.3.3.2. Utilitatea Vd 


— În funcție de mărimea volumului de distribuție se poate sti în câte spații hidrice 
se distribuie un medicament în organism. Exemple: numai în spaţiul intravascular 
(Vd = 5%, ex. înlocuitorii de plasmă); şi în spaţiul intercelular (Vd = 20%, ex. manitol, 
Na’); şi în spațiul intracelular (Vd = 70%, ex. alcool, săruri de litiu). 

— Vad este util în calculele farmacografice. (A se vedea la cap.7.) 

Exemple de Vd (1/70 kg): warfarina (8), aspirina (12), gentamicina (18), teofi- 
lina (35), chinidina (189), amitriptilina (581), clorochina (15 000) [Merck Manual 
of diagnosis and therapy, 1992]. 


3.3.3.3.3. Factorii ce influenţează Vd 


Sunt factorii care modifică volumul compartimentelor hidrice. (A se vedea | 


punctul 3.3.3.1.) 


— La gravide, datorită creşterii cantităţii totale de apă din corp, pentru “|... “os sau pe alte căi şi care, odată ajunse la ficat, se elimină la acest nivel, prin bila 


medicamente hidrosolubile creşte Vd şi timpul de înjumătățire (7 1/2). 


— La vârstnici, datorită scăderii apei totale, concentraţia plasmatică pentru sub- E 


stanțele hidrosolubile creşte şi Vd scade, în timp ce pentru substanțele liposolubile 


concentrația plasmatică scade şi Vd creşte. Astfel diazepamul (tranchilizant) : 
liposolubil, la bătrâni, are Vd mai mare şi se eliminá mai lent, timpul de înjumătățire . 
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` Circuitul 


; M 
entero-gastric M-conjugat a 
(Hidroliză) 
M 


L (T 1/2) fiind dublu la bătrâni faţă de adult (T 1/2 = 52 ore si respectiv 22 ore). De 
=. aceea, la vârstnici, dozele trebuie să fie mai mici pentru medicamentele 


hidrosolubile, si relativ mai mari pentru medicamentele liposolubile (comparativ cu 
adultul), in corelafie si cu clearance-ul hepatic si renal. 

Factorii care influenţează concentrația proteinelor plasmatice (tabelele 3.9 şi 
3.10) modifică şi Vd. Astfel de ex. în stresul fiziologic, este crescută concentrația 
acidului alfa 1-glicoproteic şi procentul de legare al medicamentelor bazice (ex. 
chinidină, propranolol), iar Vd este scăzut. 


3.3.3.4. Circuitul entero-hepatic şi circuitul entero-gastric 


Reprezintă aspecte particulare ale distribuției (fig. 3.3). 


Stomac 
M 


Intestin 


Bilă 


Circuitul 
entero-hepatic 


Absorbţie 
M  M-conjugat 


M 
Sánge venos portal Ficat 


Sánge venos 
suprahepatic 


Circulaţie generală 


Fig. 3.3. Circuitele entero-hepatice şi entero-gastric. 


3.3.3.4.1. Circuitul entero-hepatic 


Circuitul entero-hepatic se desfăşoară pentru medicamentele administrate per 


-.. secretată de hepatocit, putând apoi să fie reabsorbite din intestin şi, pe calea venei 
|. Porte, să reajungá în ficat şi circuitul se repetă. Astfel se eliminá prin bilă si 

-+ participă la circuitul entero-hepatic antibiotice ca rifampicina, eritromicina şi 
-“tetraciclină (a se vedea la punctul 3.4.3.3). 


113 


——— s 


See 


sisteme membranare active de transport respecte (pentru acizi, baze si glucuronizi). 
Consecințele participării la circuitul entero-hepatic sunt: 


— farmacocinetice: întârzierea eliminării, mai ales dacă medicamentul este și 


concentrat în vezica biliară; creşterea 7 1/2; 

— farmacodinamice: creşterea duratei de acţiune gi a intensității de acțiune; 

— farmacotoxicologice: efecte adverse când eliminarea biliară este întârziată 
(exemplu rifampicina produce efecte toxice hepatice). 

Când substanţele sunt metabolizate în ficat în procent mare, urmările farmaco- 
cinetice şi farmacoterapeutice sunt în funcţie de tipul de metabolit care apare (activ 
sau inactiv). 


3.3.3.4.2. Circuitul entero-gastric 


Circuitul enterogastric se desfăşoară pentru medicamentele bazice liposolu- 
bile, administrate per os sau alte căi si care în sânge se află în cantitate mare în 
formă nedisociată. Aceste medicamente bazice se pot elimina prin mucoasa 
gastrică, prin difuziune simplă şi apoi se pot reabsorbi la nivel intestinal, circuitul 
putându-se repeta. 

Astfel se elimină prin mucoasa gastrică şi participă la circuitul entero-gastric 
alcaloizii (morfina, atropina etc.). 

În intoxicatiile cu alcaloizi (de ex. morfina), se scurtcircuitează circuitul 
entero-gastric-intestinal, prin aplicare de spălături gastrice, împiedicând astfel reab- 
sorbfia. 


3.3.4. FIXAREA MEDICAMENTELOR ÎN TESUTURI 


Tipuri de fixare: 

— reversibilă; 

— ireversibilă (mult mai rar). 

Consecințele fixării sunt: 

— farmacocinetice — eliminare lentă; 

— farmacodinamice — prelungirea duratei de acțiune; 

— farmacotoxicologice: 
— la administrarea repetată, prin cumulare, apar efecte adverse; 
— prelungirea duratei unei intoxicații. 


Locurile de stocare în țesuturi reprezintă în marea majoritate a cazurilor, nu | 
rezervoare pentru o acţiune sistemică continuă, ci locuri de pierdere sau de 


toxicitate tisulară, favorizând R.A. toxice tisulare. 
Aspectele fixării: 
— stocarea în țesutul adipos; 
— legarea de proteinele tisulare şi plasmatice; 
— legarea pe substraturi receptoare. 
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3.3.4.1. Stocarea în țesutul adipos 


“ Este posibilă pentru substanţele liposolubile, funcţie de coeficientul de partiție 


„+ lipide/apà. 


‘Pentru substanțele foarte liposolubile, țesutul gras funcționează ca un adevărat 


"sezervor, în care se pot acumula si elibera lent; ex. tiopental (narcotic barbituric, i.v.). 


La administrarea percutanată, unele medicamente lipofile pot fi stocate în 


; stratul adipos subcutanat. 


3.3.4.2. Legarea de proteinele tisulare şi plasmatice 


3.3.4.2.1. Legarea de proteinele tisulare 


Este funcție de afinitatea pentru proteinele tisulare şi poate fi diferită de 
egarea de proteinele plasmatice. 
* Exemple 
;» guanetidina (antihipertensiv neurosimpatolitic) este stocată in terminafiile 
n rvilor adrenergici, prin sistemul de stocare al adrenalinei (neuromediator); 
,, aminoglicozidele (tip streptomicină) se fixează și depozitează în cortexul renal. 
Consecințele sunt de ordin: 
,; Farmacocinetic: 
' - etapa de eliminare a aminozidelor are două faze şi doi timpi de în- 
jumătățire, şi anume: 
— faza B, cu T 1/2 scurt = 1,5 — 2,4 ore; 
— faza de eliminare tardivă y, cu T 1/2 = 50 — 120 ore; 
.  — semiviafa de eliminare a aminozidelor este lungă; 
`= Farmacotoxicologic: 
| - faza y este responsabilă de nefrotoxicitatea aminozidelor. 
Medicamentele bazice sunt legate în celulă, în special la nivelul nucleului, de 
necleoproteine. 
"Exemple: antimalaricele. 
 Mepacrina (antimalaric) se localizează în ficat mai mult decât în plasmă, reali- 
concentrații foarte ridicate şi la administrare timp de două săptămâni, zilnic, 


i : atingă concentraţii hepatice de 22 000 ori mai mari decât cele plasmatice. 
S Consecința farmacografică: pentru a obține concentraţii plasmatice eficiente în 
accesul de malarie acut, trebuie să se administreze doze de atac suficient de mari, 


continuate cu doze de întreţinere. 
: Clorochina (antimalaric) se localizează în iris provocând tulburări oculare la 


doze mari şi are 7 1/2 de 200 h. 


În piele şi păr se distribuie selectiv şi se fixează metalele toxice (As, Hg etc.). 


E Eliminarea se produce în timp îndelungat (ani). De aceea, aceste locuri de stocare a 
s -metalelor toxice pot fi utilizate pentru cercetarea toxicologică a morții, întrucât 
permit i investigarea mult timp după deces. 
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uc Legătura covalentă, având o energie ce depăşeşte 10 kcal/mol, este ireversibilă 
icondiţiile fiziologice şi nu poate fi desfăcută decât prin intervenția altor 
lecule ce se pot lega de substrat. 

>> De exemplu în intoxicația cu derivați organofosforici, eliberarea moleculelor 
. de acetilcolinesterază se realizează numai prin intervenţia unui antidot ,,reactivator" 
de colinesterază. 


În acest sens se cunosc două cazuri istorice, şi anume: 

— detectarea As în părul lui Napoleon după 150 de ani, fapt ce a ridicat 
întrebări privind cauza morții; 

— detectarea Hg în părul lui Mozart, fapt ce a dat o explicaţie comportamen- 
tului său maniac, din timpul compunerii ultimei sale mari compoziţii, „Recviemul” [97]. 


3.3.4.2.2. Legarea de proteinele plasmatice 


Legarea în procent mare, pentru substanțele medicamentoase cu afinitate . 3.4. EPURAREA MEDICAMENTELOR DIN ORGANISM 


mare, este considerată o adevărată stocare a medicamentelor în compartimentul `; 
sanguin (peste 50% în sânge, față de cantitatea totală din organism, la :; 
medicamentele legate mai mult de 95%). 

Consecințe: efect terapeutic retard, prin mecanism farmacocinetic. 


„ Epurarea este etapa farmacocinetică în care structura chimică medicamentoasă 

„este degradată şi eliminată din organism. 

: Epurarea medicamentelor din organism se poate face prin douá procese ce se 
derulează in cadrul a două subetape farmacocinetice: 

"s — biotransformarea (metabolizarea) si 


îi «i eliminarea (excretia). 

: ogi Dacă se discută epurarea medicamentului nu din întreg organismul, ci numai 
din sânge, atunci, la cele două subetape de mai sus, se mai poate adăuga şi: 

— stocarea (fixarea) într-un țesut. 

Epurarea este exprimată cantitativ prin clearance. 


3.3.4.3. Legarea de substraturi receptoare 
(farmacoreceptori sau enzime) 


Receptorii sunt complexe biochimice, aflate în interiorul celulei sau pe y Be 
suprafața membranei celulare, ce pot fixa substanţe fiziologice sau medicamente, rM 
cu apariţia unei acţiuni biologice sau farmacodinamice. 

Acumularea unui medicament într-un țesut, la nivelul receptorilor, poate fi: 

— urmată de efectul farmacologic; : 

— independentă de efect, reprezentând numai o simplă stocare (în cazul ^ ; ^.^ Este un parametru farmacocinetic ce exprimă cantitativ procesul de epurare. 
legárii pe receptorii de rezervă sau pe locurile de pierdere). T Tipurile de clearance: 

M +R 5 MR — efect (nu obligatoriu). ro: — clearance sistemic total; 

Unele medicamente au afinitate mare pentru anumite sisteme enzimatice, i... — clearance plasmatic; 
putându-se stoca la acest nivel. — clearance-ul unui organ: 


3.4.1. CLEARANCE 


Exemple E TE — hepatic; 
— Clortalidona (diuretic tiazidic) are afinitate mare si se fixează pe anhidraza . Hors E Me 
— bilar; 


carbonicá din eritrocite; în consecinţă, timpul de înjumătățire al clortalidonei, în 4 
faza de eliminare D, este foarte lung (T 1/2 = 30 — 60 ore). UE 

~ Parasimpatomimeticele anticolinesterazice cu structură de derivați organo- ; 
fosforici, se leagă ireversibil de acetilcolinesterază, realizând o adevărată stocare pe l 

` acest sistem enzimatic. 

Legarea de substraturile receptoare (receptori şi sisteme enzimatice) este in - 
funcție de afinitate şi de tipurile de legătură şi poate fi: 

— reversibilă (în general); 

— ireversibilă (rar). 

Tipurile de legáturi: 

— legüturi van der Waals (0,5 kcal/mol); 

— ionice şi de hidrogen (5 kcal/mol); 

— covalente (20 — 100 kcal/mol). 


— clearance intrinsec. 


3.4.1.1. Clearance sistemic total (Clr) 


AA . Exprimă toate procesele ce intervin în epurarea unui medicament din orga- 

“nism, fiind suma clearance-urilor parțiale de biotransformare (Cly) şi eliminare (Clz): 
Clr = Cly + Cle 

i Dar Clg = Clg + Cl, , atunci Clr = Cly + Clk + Cla, 

“unde: CI, = clearance renal; 

: Cl, = clearance nonrenal. 

Clearance-ul nonrenal (Cl) poate fi funcție de medicament: biliar, respirator, 

utanat etc. 
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“si Clearance-ul organului (Cl) este dependent de: 

*; - clearance-ul intrinsec (Cl) al organului de a epura un medicament din 
: plasmă; 

- — perfuzia cu sânge a organului (Q). 


S 


Clearance-ul sistemic total (Clp) este egal cu cantitatea de volum de distribuție 
(Vd)(Vkg) din care substanța medicamentoasá a fost epurată, în unitatea de timp 
(oră) şi este exprimat în 1/oră/kg. Conform acestei definiţii: 


Clr = K, x Vd 


unde: K, = const. de epurare; 
Vd = volumul aparent de distribuție. 
Clearance-ul sistemic total reflectă viteza epurării, raportată la concentrația 
medicamentului în lichidele biologice: 


Clar x ——B— 
deir TE 


unde: Clw, = clearance intrinsec al organului. 
Când Cliw, este mult mai mare decât Q, atunci Cl;,, depinde de valoarea lui Q. 
emple: beta-adrenolitice, verapamil, antidepresive triciclice, morfinomimetice. 


Ve 
Când Cl, este mult mai mic decât Q, atunci Cleg, este independent de Q. 


Cip — C 


3.4.1.2. Clearance plasmatic (Cl) 3.4.2. BIOTRANSFORMAREA (METABOLIZAREA) 


MEDICAMENTELOR 
Clearance-ul plasmatic (Cl,) este definit ca volumul de plasmă (ml sau 1) din 


care medicamentul a fost epurat, in unitatea de timp (minut sau oră) şi este 
exprimat în mi/min sau l/orá. 
Poate fi calculat conform formulei: 


. Biotransformarea reprezintă etapa farmacocinetică de transformare a structurii 
shimice a medicamentului. Structurile chimice rezultate se numesc metaboliți. 
Biotransformarea reprezintă o reacție de detoxifiere specifică organismului. 
Biotransformarea constituie, împreună cu eliminarea (excrefia), etapa de 
epurare a medicamentului din organism. 
^7" Biotransformarea contribuie la epurare prin două procese: 
__— producerea de metaboliți inactivi, 

- producerea de metaboliți mai hidrosolubili, ce favorizează eliminarea din 


Cl, 


unde: D = doza in mg/orá sau mg/min; 
C, = concentraţia plasmatică în mg/l sau mg/ml. 


(A se vedea si punctul 3.3.1.5.) erganism. 

3.4.1.3. Clearance al unui organ de epurare (Clore.) 3.4.2.1. Aspecte generale 
Indicá eficienfa cu care organul respectiv (ficat, rinichi etc.) epureazá plasma. 3.4.2.1.1. Rezu l biotr, rilor. Tipuri d u 
Este calculat conform formulei: — 1d —— 77707707 zultatul biotransformárilor. Tipuri de metaboliți 


Substanțele medicamentoase pot fi: 

— nemetabolizate, puţine; exemplu: substanțele anorganice hidrofile (ca 

sărurile de Li) şi substanţele gazoase şi volatile (ca narcoticele); 

— metabolizate, parțial sau total, majoritatea. 

Prin metabolizarea medicamentelor rezultă 1 sau de obicei „n” metaboliți, in 

„cantităţi dependente de cantitatea medicamentului şi activitatea sistemelor 
-ehzimatice implicate. 

„„ Biotransformările sunt în general în sensul apariţiei de metaboliți cu 


Ca Cv. Cy. 


Clor, =Q X- 
=Q C 
unde: 

Q -fluxul sanguin la nivelul organului (l/min); 

Ca = concentrația medicamentului în arteriola aferentă a organului (mg/l); 

C, = concentrația medicamentului în venula eferentă organului. 


Viteza de extracție a organului este: 


Ve= Q(C4 - Cy). ~ Bidrosolubilitate mai mare decât medicamentul respectiv, fapt ce creşte viteza de 
Coeficientul de extracţie al organului este: ' eliminare pe cale renală prin urină şi pe cale cutanată prin transpiratie. 
Metabolitii pot fi: 
E- Car Ca — inactivi sau activi (tabelul 3.14); 
C, = netoxici sau toxici. 
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Tabelul 3.14 


Exemple de medicamente metabolizate la metaboliți activi 


Fenacetină 


CH, 
Chloralhidrat Adrenalina Adrenocrom 
Diazepam Nordazepam, Oxazepam (simpatomimetic) (hemostatic) 


Fenilbutazonă Oxifenilbutazonă 

Codeină Morfiná 

Acid acetil salicilic Acid salicilic 
Fenobarbital 
Nortriptiliná 
Desipramin 
Prednisolon 


Fig. 3.4. Exemplu de metabolit activ cu acțiune farmacodinamică diferită de substanța 
mr activă: adrenalina = simpatomimetic; adrenocrom = hemostatic. 


Z Exemple de medicamente metabolizate la metaboliți cu toxicitate mai mare: 
"i Sulfamidele antimicrobiene cu eliminare renală rapidă (ca sulfatiazolul), 
“sub-formă de metaboliți acetilafi, precipită in urina acidă, producând cristalurie şi 
j iritatie la nivel renal; 

'« — Loniazida (HIN) este biotransformată prin acetilare, la acetil hidrazină, 
metabolit hepatotoxic (fig. 3.5); 


Fenilbutazona (antiinflamator) ` |Fenil hidroxibutil fenazonă 
Adrenalină (simpatomimetic) (uricozuric, util în gută) 


& CO—NH-—NH, Nee, x -CO-NH-NH—CO—CH, 
Adrenocrom (hemostatic) i N N 
HIN (Hidrazida acidului N-acetil HIN 
izonicotic) hidrolizá 


we z^ 


( joon + CH,—CO—NH-—NH, 


Acid izonicotinic Acetilhidrazina 
(metabolit hepatotoxic) 


Paraoxon 
Mercaptopurină 
Derivat de etilenimoniu a COR 
i de rici Acid ricinoleic " NE 
Cloramfenicol palmitat — i E 
Eritromiciná propionat 
Procain peniciliná 
Benzatin peniciliná 
Cefuroxim axetil 
` |Hidrocórtizon hemisuccinat 
L-DOPA 


HEPATOTOXICITATE 


Fig. 3.5. Exemple de metabolit (N-acetil hidrazina) 
responsabil de toxicitatea hepatică a substanței medicamentoase (izoniazida). 


. — Medicamente (ca paracetamol) sunt oxidate de S.O.M.H. la epoxizi, ce 
xealizează legături covalente cu macromoleculele tisulare şi produc efecte toxice 
epatice, la doze mari. 

. -— Azatioprina (medicament imunosupresiv) este biotransformată pe mai 
ulte căi enzimatice, putând genera un metabolit potential hepatotoxic sau un 
tabolit potenţial mielotoxic, funcție de capacitatea de metabolizare a enzimelor 
PMT şi IMPDH şi de cumularea fie de 6-MMP fie de 6-TGN (fig. 3.6). 


Biótransformárile sunt în general în sensul apariţiei de metaboliți inactivi şi 
netoxici. "^ 

Substanțele medicamentoase active şi metaboliții activi pot avea: 

— aceeaşi acţiune farmacodinamicá (exemplu diazepam şi oxazepam); 

— diferite acțiuni farmacodinamice; de exemplu: adrenalină (vasoconstrictor, 
bronhodilatator), şi adrenocrom (hemostatic) (fig. 3.4). 
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AZATIOPRINA 


NONENZIMATIC 


XO 


————— — ACID TIOURIC 


: 
- 


METILMERCAPTOPURINA «4 . 


TIOZIN 5' MONOFOSFAT (6-TIMP) 


IMPDH 


TPMT 


METILMERCAPTOPURINA 


TIOGUANINA (6-TGN) 


(6-MMP) 
+ NUCLEOTIDE 


+ NUCLEOTIDE 


POTENTIAL 


Q 
= 
eo 
E 
9 
= 
= 


Fig. 3.6. Metabolitii potential toxici ai azatioprinei (imunosupresiv). 2. 
TPMT (tiopurin S-metiltransferaza), XO (xantin oxidaza), HPRT (hipoxantin-guanin fosforibosiltransferaza), 


IMPDH (inosin monofosfat dihidrogenaza) (dupá Flockhart D.A. si colab., 2007). 


3.4.2.1.2. Locul biotransformárilor 


:Poate fi: 

>= locul administrării (tub digestiv etc.); 

"^ - sânge; 

— ficat; 

— alte țesuturi (plămâni, rinichi, corticosuprarenale). 


, 342.121. Biotranstormări la locul administrării. În tubul digestiv (in lumen 
Sau ‘la nivelul mucoasei intestinale), datorită acidului clorhidric şi enzimelor sau 
florei microbiene intestinale se pot produce numeroase biotransformări şi anume: 

— inactivári; ex.: medicamentele polipeptidice (ca insulina si ACTH), 
nicilina G, adrenalina, izoprenalina, nitroglicerina; 


— activări; ex: uleiul de ricin Im. acid ricinoleic; 


(inactiv) (purgativ) 
HCI 
Fe” —— Fe? 
neabsorbabil absorbabil 


Medicamentele inactivate total în tubul digestiv nu se administrează pe cale orală. 

- 3.4.2.1.22. Biotransformări în sânge. Unele medicamente pot fi biotransfor- 
mate în sânge. 

ʻo De exemplu procaina este inactivată în sânge (fig. 3.7): 


procaina procainesteraza APAB + DEAE. 


| 3.42.1.23. Biotransformări în ficat. Ficatul reprezintă locul principal de me- 
tabolizare, el având ca principală funcție aceea de detoxifiere (antitoxică). 

^'^ La administrare pe cale orală, ficatul reprezintă sediul principal al primului 
ij (primul pasaj hepatic). (A se vedea punctele 3.4.2.1.3.; 3.4.2.1.4; 3.4.2.1.5.) 


` 3.4.2.1.2.4. Biotransformári în plămâni. Plămânii pot reprezenta locul 
primului pasaj pulmonar, în administrare pe căile extraarteriale. (A se vedea 


punctul 3.4.2.1.4.) 
a 0 ena —CH;—N(C,H,), 


Procainesteraza 
(sanguină) 


ux )-com HO—CH,—CH,—N(C,H,), 


Acid p-aminobenzoic Dietilaminoetanol 
E Fig. 3.7. Exemplu de medicament metabolizat în sânge: hidroliza plasmatică a procainei. 
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3.4.2.1.3. Coeficientul de extracție hepatica iotransformate exclusiv de această isoformá, mărindu-le astfel biodisponibilitatea 
fectul. Exemple: antihistaminice H-l moderne (ca astemizol, terfenadina), 
ocangii canalelor de calciu tip nifedipină (felodipina, nicardipina, nifedipina, 
nimodipina, nisoldipina, nitrendipina), statine (atorvastatina, cerivastatina, 
ravastatina, simvastatina). 


Pentru medicamentele administrate per os si metabolizate în ficat, biodispo- 
nibilitatea absolută (F) per os este funcţie de coeficientul de extracție hepatică 
(Eg), ce defineşte mărimea efectului primului pasaj hepatic. 


F=(1- En) xf, 
unde: f = coeficientul de absorbție. 3.4.2.1.4.1. Consecințele negative ale efectului primului pasaj pot fi: 
a n Gusto = Farmacocinetice: concentrație plasmatică a moleculelor active de 
: H NT ; -medicament netransformat, redusă şi ineficientă terapeutic; 


54,7 Biofarmaceutice: biodisponibilitate absolută redusă a medicamentului 
respectiv, per os (F < 75%); 
*.  — Farmacografice: 
_ . : . +7 = contraindicată calea per os, pentru medicamentele cu efect mare al 
E s ~ E doza de medicament; es rimului pasaj intestinal sau/şi hepatic, exprimat printr-un coeficient mare de 
ge o altă cale de administrare. M^. exttactie al organului (E > 75%); 
Exemple de medicamente, ce suferă efectul primului pasaj hepatic şi au Ey > 025 -$ ea _ io dicate E de f . . " : 
şi F « 0,75, încât nu se pot administra per os, sunt hormonii steroizi sexuali. MESI iy de extern e xin A Kad a a npa: a eae as injectabile 
Pentru toate medicamentele biotransformate la nivelul ficatului, indiferent de ©; fo Mea plu propranolol (ca antihipertensiv) per os, doză de 20 — 40 ori mai mare. 
calea de administrare, coeficientul de extracție hepatică (Ey) poate fi exprimat . |. 
funcție de clearance-ul hepatic (Cly), astfel: 


unde: Cyp = concentraţia medicamentului in vena portă; 
Cm = concentrația medicamentului în venele suprahepatice. 
Măsura farmacografică luată atunci când Ey este mare (En > 0,25): 


oss 342.1442. Consecințele pozitive ale efectului primului pasaj se manifestă 
“în cazul medicamentelor administrate în formă inactivă şi biotransformate 

Ș intestinal sau/şi hepatic, la metaboliți activi. În acest caz, de „activare metabolică", 

$ |. este indicată calea de administrare per os; exemplu: clorazepat (tranchilizant 

benzodiazepinic), sulindac (antiinflamator) etc. 

S Efectul primului pasaj se exprimă cantitativ prin coeficientul de extracţie (E) 
->> gi clearance-ul organului (Clor) (intestin, ficat, plămân). 


LIE 


unde: Qy = fluxul sanguin hepatic. 


3.4.2.1.4. Efectul primului pasaj 
3.4.2.1.5. Clearance hepatic 


Medicamentele administrate per os pot suferi efectul primului pasaj. Efectul `}: 
primului pasaj constă în biotransformarea moleculelor de medicament activ, fortuit, |. 
înainte de atingerea circulaţiei sistemice arteriale. dB 

Funcție de locul posibil al biotransformării, primul pasaj poate fi: 

— intestinal (enzimele marginii în „perie”); 

— hepatic (enzimele hepatocitare); 

— pulmonar (enzimele pulmonare). 

Primul pasaj (intestinal şi hepatic) reprezintă unul dintre factorii importanți ce 
pot contribui masiv la clearance-ul presistemic al unor medicamente administrate 

„per os, fiind responsabil de biodisponibilitatea redusă per os a acestor 
medicamente, în pofida coeficientului lor de absorbție înalt. 

Dintre monooxidazele dependente de citocromii P450, isoforma enzimatică 
Cyp3A4 este cel mai bine exprimată în mucoasa intestinală şi ficat. Ca urmare, 
efectul primului pasaj intestinal şi hepatic asupra concentraţiei plasmatice a 
medicamentelor biotransformate majoritar sau exclusiv de către această isoformă de 
citocromi P450 este important. Exemplu: blocanfii canalelor de calciu tip nifedipină. 

Inhibitorii CYP3A4 medicamentoşi sau alimentari (de ex: sucul de grapefruit) 
pot să diminueze mult efectul de prim pasaj intestinal și hepatic al medicamentelor 


eis A . oe . . 
2 Pentru medicamentele administrate indiferent pe ce cale, dar metabolizate in 
ficat, epurarea hepatică este exprimată prin clearance-ul hepatic (Cl): 


Cly = Qu x En = Qux Ca. 
& A 
unde: Qj = fluxul sanguin hepatic; 

m En = coeficientul de extracție hepatică; 

C, = concentraţia în artera hepatică; 
Cy = concentrația în venele suprahepatice. 

Când Cly este diminuat pot apărea efecte toxice hepatice şi generale. 

*.'Clearance-ul hepatic (Cly) depinde de: 

— fluxul sanguin hepatic (Qy); 

îii— clearance-ul intrinsec hepatic, pentru medicamentul respectiv (Cli). 

Clearance-ul hepatic (Cly): 

„= nu depinde de fluxul sanguin arterial hepatic (Qy), în cazul medicamentelor 

otransformate puțin în ficat, deci cu clearance intrinsec mic (Cln); 

ue depinde de fluxul sanguin arterial hepatic (Qu), în cazul medicamentelor 

biotransformate rapid în ficat, deci cu clearance intrinsec mare (CI;, ). 
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Exemple de medicamente cu Cli, rapid şi cu Cly dependent de fluxul sanguin 
arterial hepatic (Qu): 

— Antidepresive triciclice (amitriptilina, nortriptilina, desipramina, imipramina); 

— Beta-adrenolitice (alprenolol, labetalol, propranolol); 

— Izoniazida (tuberculostatic); 

— Lidocaina (anestezic local, anticonvulsivant i.v.); 

— Nifedipin (antihipertensiv); 

- Morfinomimetice (morfina, petidina, pentazocin, propoxifen); 

— Verapamil (antiaritmic). 

Testarea funcției de epurare hepatică poate fi efectuată prin deteminarea 
clearance-ului antipirinei, având în vedere următoarele particularități farmaco- 
cinetice ale antipirinei: 

— antipirina este biotransformată total în ficat (prin oxidare microzomală); 

— antipirina nu circulă legată de proteinele plasmatice; 

— antipirina se distribuie în toate cele trei spaţii hidrice (intravascular, 
intercelular şi intracelular); 

— variabilitatea Vd al antipirinei este mică. 


3.4.2.2. Procesul de biotransformare (metabolizare) 


3.4.2.2.1. Mecanismele biotransformárilor 


Mecanismele biotransformărilor sunt cele fiziologice. 


Organismul utilizează căile, sistemele enzimatice şi reacțiile biochimice fizio- - 


logice, în măsura în care grupările chimice reactive ale medicamentelor sunt 
comune cu cele ale substanțelor fiziologice. 

Reacțiile în majoritate sunt catalizate enzimatic. Prin urmare există o 
capacitate limitată şi o viteză maximă de metabolizare în unitatea de timp, deoarece 
cinetica de reacţie este de tip Michaelis-Menten. (A se vedea punctul 3.4.2.2.2.) 


M+E a> ME ——>P+E 

M= medicamentul; Ko 
E = enzima; 
P = produsul de reacţie (metabolitul); 
K, şi K; = constante ale vitezei de reacție. 

Există două stadii în biotransformările medicamentelor. 

Stadiul I pregăteşte moleculele pentru stadiul II. 

— Stadiul I: reacții de oxidare, reducere sau hidroliză; catalizat de oxidaze, 
reductaze sau esteraze; 

— Stadiul II: conjugări cu acid glucuronic, sulfat, giutamină, glicină, glutation, 
metil activ sau acetat activ (Acetil Co A); catalizat de sintetaze (transferaze). 


unde: 


Schematic: . u 
Medicament diui Metaboliti Aui Metabolifi 
liposolubil  Oxidaze CU grupări Sintetaze COnjugafi — 

Reductaze hidrofile hidrosolubili 
Hidrolaze 
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: ii: Metabolifii rezultați în stadiul I de biotransformare pot fi farmacologic activi. 
+ Metabolifii rezultați din stadiul II de biotransformare sunt în general inactivi şi mai 
polari, fiind uşor excretafi în urină şi bilă. Astfel: 

- aminoacid-conjugatii $i sulfat-conjugatii sunt excretafi de rinichi, în urină; 

— glucuronoconjugafii sunt excretafi atât de rinichi în urină, cât şi de ficat în bilă. 
-, După situarea în celulă, enzimele sunt: 

— microzomale (situate în microzomi), în ficat, rinichi, corticosuprarenale; 

- nhemicrozomale, în ficat (situate în citoplasmă) şi în plasma sanguină. 


3.4.2.2.2. Cinetica procesului de biotransformare 


: Procesele de biotransformare catalizate enzimatic se desfăşoară teoretic după 
- 9. cinetică de saturație Michaelis-Menten (funcție de concentraţia substanţei 
_ medicamentoase netransformate şi de capacitatea sistemului enzimatic implicat în 
- biotransformare). (A se vedea punctul 3.6.1.) 

“îs În practica farmacoterapeutică, însă, se ating concentrațiile de saturație numai 
azul sistemelor enzimatice cu capacitate limitată şi în acest caz cinetica 
aelis-Menten se reduce la o cinetică de ordinul zero, ce se desfăşoară cu viteză 
tantă, independent de doza de medicament. 

În această situație de saturație sunt puţine substanțe medicamentoase. 
_ Exemple 
„= teofilina, la concentrații din zona terapeutică, saturează una din căile sale 
+de metabolizare; 

WM - fenitoina, la concentrații minime (Cain. =5 — 10 mg/l pentru adult şi Coin < 
I mg/l la copil) are o cinetică de saturație. 
ESH Majoritatea sistemelor enzimatice îşi adaptează activitatea la cantitatea de sub- 
' trat fiziologic sau farmacologic. În acest sens poate contribui şi fenomenul de ,,in- 
. duefie enzimatică” (stimulare enzimatică) ce poate să fie declanşat de multe medi- 
-camente »inductoare” (ca de exemplu fenobarbital, rifampicină, griseofulvină etc.). 
De aceea, majoritatea substanțelor medicamentoase nu ating concentrațiile de 
saturație ale sistemelor enzimatice şi în consecință biotransformarea lor se reduce 
lao, cinetică de ordinul 1 (dependentă numai de concentraţia substanţei). 


„ Totuşi, cinetica Michaelis-Menten poate să atingă nivelul de saturație şi în 
azul sistemelor enzimatice fără capacitate limitată, în următoarele situaţii: 

»-— în prezența substanțelor medicamentoase „inhibitoare” enzimatice (ca de 
mplu paracetamol, cloramfenicol, cimetidină, omeprazol etc.); 

+ în insuficienţă hepatică. | 

.*'* Consecințele sunt farmacotoxicologice, dacă nu se respectă precautiile farma- 
..:Cologice ce se impun în fiecare caz. 


e 


3.4.2.2.3. Sistemele enzimatice oxidazice CYP 


RE =O importanţă deosebită o reprezintă sistemele oxidazice microzomale hepatice 
; (5.0:-M.H.). Acestea metabolizează numai medicamentele liposolubile, deoarece 
„ Dumai ele pot difuza prin bariera lipidică reprezentată de membrana acestor 
‘organite intracelulare. i 
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„Reprezentarea în ficatul uman a fiecărui membru al familiilor CYP variază 
e sub 1% (1B1, 2B6) şi un maxim de 28% (CYP3A4). 

Procentul de participare a enzimelor CYP, în metabolizarea medicamentelor, 
variază între un minim de 1% (CYP1B1) şi un maxim de 34% (CYP3A4). 

Extensia variabilitatii fiecărei enzime CYP în populație se situează între 20% 
'YP3A4) si peste 100096 (CYP2D6), ), după cum se observă în tabelul 3.15. 


5.0.M.H. nu prezintă specificitate de substrat şi catalizează 7 tipuri de oxidări. 
Sunt active numai în prezenţa de NAD citoplasmatic. - - - - 

Utilizează oxigen molecular (O, si citocromul Paso redus, catalizând 
încorporarea oxigenului in molecule si apariția peroxidului de hidrogen, după 
secvențele următoare. 

Mecanismul reacţiilor oxidative microzomale: 

MH + (NADPH + H*) + 02 > MOH + NADP + HO. 

Detaliat: Tabelul 3.15 

1) NADPH + H+ Cp.450 > Cp.459H; + NADP"; 

2) Cp.4s0Fl2 + O; — complex cu „Oxigen activ”; 

3) Complex cu „oxigen activ” + M — M-OH + Cp-459 + H20 
unde: M = medicament; Cp4s) = citocrom P-450. 

Cele 7 tipuri de oxidări catalizate de S.O.M.H. sunt: hidroxilare (alifatică şi 
aromatică), dezaminare oxidativă; dealchilări (-O-; -N-); oxidări (CN—; -S—). 

Oxigenazele microzomale dependente de citocromul P450 reprezintă un f- 
sistem enzimatic dominant pentru metabolizarea (biotransformarea) medicamentelor. 

Citocromii P450 (hemtiolat P450) reprezintă o superfamilie a proteinelor f 
conţinute de hem, care catalizează metabolismul multor compuși cu caracter . | 
lipofil: 
— endogeni (vitamine liposolubile, acizi graşi, steroizi, prostaglandine, 
tromboxani, leukotriene etc.); 

— exogeni (medicamente). 

Enzimele citocromilor CYP sun grupate în familii şi subfamilii. E 

Nomenclatura enzimelor citocromilor P450 utilizează simbolul „CYP” pentru : 
citocromul P450. Denumirea enzimei adaugă după simbol, o cifră arabică ce 
desemnează familia, urmată de o literă majusculă ce indică subfamilia şi de o cifră - 
arabică ce denumeşte membrul (de ex. CYP3A4). si 

La om, Există 12 familii de gene ale proteinelor legate functional cu acest ub 
sistem de enzime. E 

- Citocromii P450 identificați ca fiind importanți pentru metabolizarea jd 
medicamentelor se regăsesc predominant în trei dintre aceste familii de gene, şi 
anume: CYP1, CYP2 şi CYP3. 

În aceste familii, enzimele cele mai bine reprezentate sunt următoarele: 1A2, 
2C(2C8, 2C9, 2C19), 2D6, 3A4 (respectiv cca 13,18, 25 şi 28 % din total). Acestea 
sunt şi cele care totalizează peste 50% din reacţiile de biotransformare ale 
majorității medicamentelor. 

Dintre acestea, izoenzimele implicate in biotransformarea oxidativă a 
majorităţii medicamentelor sunt: CYP3A4, CYP2D6 şi membrii subfamiliei 
CYP2C (CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19). 


Enzimele CYP, reprezentarea în ficatul uman şi 
procentul de participare în metabolizarea medicamentelor 
(după Markey S.P., 2007, completat) 


| CYP ficatul uman adult (%) medicamentelor (%) 


ED Nu există o corelaţie de proportionalitate directă între gradul de implicare în 

, biotransformarea medicamentelor si cantitățile aflate în ficatul uman pentru toate 

7 Azoformele CYP. Face excepție CYP3A4 care este izoforma cea mai bine 

|. feprezentatá în ficatul uman şi prezintă cea mai extinsă implicare în metabolismul 
„medicamentelor. CYP2D6 este o izoformă care are o contribuție majoră în 

metabolizarea medicamentelor (fiind pe locul doi după CYP3A4), deşi este relativ 

„ slab reprezentată în ficatul uman adult. 

cee Sistemul monooxigenazelor CYP funcţionează în: ficat, tractul 
2 gastrointestinal, plámáni, rinichi, piele. 

do e oa diferitelor enzime CYP, in organismul uman, este prezentată în 


. Tabelul 3.16 
Localizarea diferitelor enzime CYP în organismul uman 
(datele după Markey S.P., 2007) 


d Tesuturişi organe | — EnmzmeCYP _______| 
 CYP2EI biotransforma relativ puţine structuri de medicamente (de ex. metil- Trace peoimtestnal TA. 286, familia 70 20738 | 
xantine, paracetamol). Este de semnalat cá CYP2EI are un rol important în HAI: 226. 286, UY XX MN 
metabolizarea paracetamolului (acetaminofen) la metabolitul electrofil reactiv [Himihi — —  [|lALIBL3A4Al] ^ — — 


NAPQI (N-acetil benzoquinon imina) care este toxic hepatic si renal. s 
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interindividual, dar curbele frecvenfd-distribufie descrise în populație se păstrează ` 1. Medicamentele metabolizate de CYP2C19 includ: anticonvulsivante 
în limitele distribuției normale, fiind unimodale pentru majoritatea | antidepresive, antiulceroase inhibitoare ale pompei gastrice de protoni si sunt 
medicamentelor. Pentru unele medicamente, distribuția este bimodală, datorită .. $ prezentate în tabelul 3.18, 

polimorfismului oxidativ. num 


Rata de oxidare a diferitelor medicamente poate sá difere considerabil i | ua CYP2CI9 


Tabelul 3.18 
Medicamente-substrat pentru CYP2C19. Exemple 
(după Cristea A.N., 2006) 


Medicamente-substrat 


> Medicamente-substrat pentru diferitele izoforme CYP 

Exemple de medicamente-substrat pentru diferitele izoforme CYP sunt 
prezentate în tabelele următoare. 

Se observă că unele medicamente sunt metabolizate de mai multe enzime CYP 


Grupa farmacodinamică 


(de ex.:diazepam, paracetamol, warfarină etc.). citalopram, clomipramină 
Acelaşi tip de oxidare poate fi catalizat de două sau mai multe enzime. |-ANTIEPILEPTICE (Anticonvulsivante) fenitoină, fenobarbital, S-mefenitoină, 
primidonă, valproat 


© CYP2D6 (debrisoquin/spartein hidroxilazá) 

Numărul de medicamente evidenţiate ca fiind metabolizate de CYP2D6 se 
ridică la peste100. Aceste medicamente sunt baze lipofile şi includ: antidepresive, 
antiaritmice, beta-blocante, neuroleptice etc. CYP2D6 metabolizează de asemenea 
alcaloizi şi alte fitotoxine bazice. 

Exemple de medicamente-substrat pentru CYP2D6 sunt redate în tabelul 3.17. 


inhibitori ai pompei de protoni 
(esomeprazol, lansoprazol, omeprazol, 
pantoprazol) 


propranolol 


diazepam 


;ETA-BLOCANTE (Beta-adrenolitice) 
'TRANCHILIZANTE (Anxiolitice) 


a CYP2C9 


Tabelul 3.17 : ë 
; Exemple de medicamente substrat pentru CYP2C9 sunt date în tabelul 3.19. 


Medicamente-substrat pentru CYP2D6. Exemple 
(după Cristea A.N., 2006 si Flockhart D.A., Bertilsson L., 2007) 


Grupa farmacodinamică Medicamente-substrat 


Tabelul 3.19 


Medicamente-substrat pentru CYP2C9. Exemple 
(după Cristea A.N., 2006) 


primidonă, trimetadionă, valproat 


diclofenac, ibuprofen, naproxen 


ANALGEZICE OPIOIDE codeina, hidrocodona, oxicodona, 
dextrometorfan, dextropropoxifen, 
tramadol | 

ANTIARITMICE encainida, flecainida, perhexilina, 
propafenona, sparteina 


ANTIDEPRESIVE amitriptilina, clomipramina, desipramina, 
imipramina, nortriptilina, fluoxetina, 
fluvoxamina, paroxetina, mianserina, 
venlafaxin - 


ANTIPSIHOTICE (Neuroleptice) haloperidol, tioridazina, zuclopentixol, 
clozapina, risperidon 


BETA-BLOCANTE (Beta-adrenolitice) | carvedilol, metoprolol, propranolol, 
timolol 


debrisoquin, dihidroergotamina, selegilina 


Substraturile CYP2D6 au structuri ce aparțin la diferite clase chimice, dar au 
unele trăsături structurale comune, şi anume: posedă specific un atom de azot care 
este încărcat pozitiv la pH-ul fiziologic şi este localizat în poziţia 5 sau 7A de pe 
gruparea lipofilică [228]. 


TRANCHILIZANTE (Anxiolitice) 
4 DIVERSE MEDICAMENTE 


benzodiazepine grupul 1 (tip diazepam) 


fluvastatină, hexobarbital, sulfafenazol, 
tolbutamidă 


Substraturile CYP2C9 au următoarele trăsături structurale comune: o grupare 
od ărcată negativ la pH-ul fiziologic şi o regiune hidrofobă între gruparea anionică 
ŞI Situsul oxidabil [228]. 


DIVERSE MEDICAMENTE 


»:CYP3A4 
. Exemple de medicamente-substrat pentru CYP3A4 sunt date în tabelul 3.20. 
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Tabelul 3.20 
Medicamente-substrat pentru CYP3A4. Exemple 
(după Cristea A.N., 2006) 


Grupa farmacodinamică Medicamente-substrat 


ANALGEZICE OPIOIDE alfentanil, fentanil, metadonă, sufentanil, 
tramadol 


ANESTEZICE LOCALE 


ANTIBIOTICE 


amiodarona, chinidina, lidocaina 


STEROIDIENE (AIS), : 
ketoconazol , miconazol i 

ANTIULCEROASE antibistaminice H2 (cimetidină), i 
inhibitori ai pompei de protoni 


(esomeprazol, lansoprazol, omeprazol) 


|ANTIVIRALE .— — | indinavir, ritonavir, saquinavir 
CALCIU verapamil 
statine (atorvastatina, lovastatina, 
simvastatina) 


TRANCHILIZANTE (Anxiolitice) benzodiazepine (alprazolam, diazepam, 
midazolam) 


DIVERSE MEDICAMENTE dapsona, dihidroergotamina, montelukast, 
paracetamol, pimozid, rifampicina, 
spironolactona, sulfametoxazol, 
tacrolimus, teofilină, tetrahidrocanabinol 


variază de la compuşi cu greutatea moleculară relativ mică (de ex.: dapsona, cu 
greutatea moleculară 248), până la compuşi cu greutate moleculară relativ mare: 
(de ex.: ciclosporina A, cu greutatea 1208) [228]. [* 
* CYPIA2 
Exemple de medicamente-substrat pentru CYP1A2 sunt date în tabelul 3.21. 


Tabelul 3.21. 
Medicamente-substrat pentru CYP1A2. Exemple 
(după Cristea A.N., 2006) 
Grupa farmacodinamică : 
ANTIDEPRESIVE : 


DIVERSE cafeina, carbamazepina, clozapina, omeprazol 
MEDICAMENTE paracetamol, tamoxifen, teofilina, ticlopidina, warfarina 


ANTIALERGICE — Antihistaminice H1 astemizol, loratadina, terfenadina : 


Ciclosporine, ; 
macrolide (claritromicina, eritromicina) ` 


ANTIEPILEPTICE (Anticonvulsivante) : 


HORMONI SEXUALI SI ANTAGONISTI | hormoni sexuali (etinilestradiol, 23 
progesteron, testosteron), s 
antagonisti (tamoxifen) M 


Substraturile pentru CYP3A4 (tabelul 3.20) au diverse structuri chimice, ce f 


3.4.2.3. Factorii ce influenfeazá biotransformarea medicamentelor 


3.4.2.3.1. Structura chimică 


a) Structuri chimice diferite (chiar cu nuclee diferite) pot fi metabolizate prin 
eeasi reacție biochimică, dacă au un radical chimic comun. 
În cadrul acestei nespecificități pentru substrat, este posibilă competiția pentru 
-unsistem enzimatic. 
cs. b) Structuri chimice cu diferențe structurale minore (de exemplu același 
nucleu, dar cu radicali diferiți) pot fi metabolizate prin reacţii chimice diferite, 
generând metaboliți diferiți. 
+ Exemple 
— În grupa aminelor simpatomimetice cu nucleu de B-fenil etilamină: adrenalina şi 
 efedrina au același nucleu de B-fenil etilamină. Dar adrenalina are doi hidroxili 
i fenolici. De aceea este metabolizată de două sisteme enzimatice şi anume: M.A.O. 
„(dezaminare oxidativă la etilamină); C.O.M.T. (metilarea unui hidroxil fenolic in orto). 
=< «| Bfedrina, deoarece nu are hidroxili pe nucleul fenilic, este metabolizată numai 
| de un singur sistem enzimatic şi anume: M.A.O. Consecința este durata de acțiune 
fs mai lungă. 
ee În grupa sulfonamidelor hipoglicemiante: Tolbutamida are o grupare metil, 
+... metabolizabila la carboxil. Clorpropamida are în loc de metil un radical clor, nebio 
 transformabil. Consecința este profilul farmacocinetic net diferit, manifestat prin 
„timpul de înjumătățire (T 1/2 = 6 ore şi respectiv 32 ore) şi deci prin durata de 
“acţiune diferită (scurtă şi respectiv lungă). 
"'' c) În general aceeaşi structură chimică poate fi metabolizată prin mai multe 
|. reacții chimice, generând mai mulți metaboliți, funcție de radicalii chimici 
^, biotransformabili (tabelul 3.22, fig. 3.8). 


E Tabelul 3.22 
Exemple de medicamente biotransformate la mai multi metaboliți 


Substanta medicamentoasá 


acid rubazonic 
(roşu — colorează urina) 
aminoantipirină 

antipiriluree 


ee ae 
"| Aminofenazona 


acid saliciluric 
acid gentizic 

sulfoconjugafi 
glucuronoconjugafi 


3 -metoxi-epinefrina 
acid 3, 4-dihidroximandelic 

acid 3-metoxi-4-hidroxi-mandelic 
(acid vanil-mandelic) 
N-desmetildiazepam (nordazepam) 
3 -hidroxi-diazepam (oxazepam) 

3 -glucuronoconjugat 
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3.4.2.3.2. Specia 


¿> Există diferente de metabolizare, calitative şi cantitative, între specii. În 

funofie de specie, există căi diferite de metabolizare, deci metaboliți diferiți, în 

numar şi în procente diferite. 

io. Exemple 

— lipsa la om a atropinesterazei, prezentă la iepuri, pentru care plantele ce 

atin atropină (Atropa belladonna etc.) nu sunt toxice; 

`z — prezența la om a unei carboxiesteraze ce metabolizează melationul, enzimă 
sentă la insecte, pentru care melationul este substanţă toxică; 

= S.O.M.H. sunt mai puţin active la om, în comparație cu animalele de 

jaborator (în special comparativ cu şoarecele). 

Consecințele farmacografice sunt: 

. — diferențele mari între om şi diferitele specii animale, privind dozele şi 

tmul administrării; 

: — prudenfa la extrapolarea parametrilor farmacocinetici, de la animalele de 

aborator la om, si necesitatea cercetărilor de farmacocinetică clinică. 


| 

CH, 
CNH 

CH, 


H—H,C—NH 


Pop 
Adrenalina 
(Epinefrina) 


OH 
(Metanefrina) 


sulfat sau glucuronid 


OH 
Metadrenalina 
Fig 3.8. Exemplu de structură chimică biotransformată pe mai multe căi, rezultând mai mulți metaboliți: 


Metadrenalina 
(Metanefrina) 


| COMT 


H 
H 

H,CO 

HO 
H,C 


¢—MAO 
+ aldehid 
dehidrogenaza 


3.4.2.3.3. Vârsta 


“Procesul de biotransformare diferă mult la vârstele extreme, comparativ cu 
adultul. 
3.4.2.3.3.1. Fătul şi nou-născutul. Activitatea enzimelor hepatice este redusă 
fat şi nou-născut şi mai ales la prematuri. 
*'Maturarea enzimelor la făt se face către termen si continuă la nou-născut în 
perioada neonatală. Sistemul enzimatic citocrom P450 atinge activitatea de la adult 

“după puţine luni. Enzimele fazei II se dezvoltă mai lent. 
«+. Activitatea redusă a glucuronoconjugazelor, la nou-născut, este responsabilă de: 
— hiperbilirubinemie, cu risc de encefalopatie; 

 tocicitatea crescută, la nou-născut, a medicamentelor biotransformate 
ric la adult prin glucuronoconjugare; de exemplu cloramfenicolul (provoacă 
-fiou-náscut „sindromul gri”), opiacee. 
E 'Fetusul si nou-născutul sunt vulnerabili la efectele toxice ale medicamentelor, 
= datorită următoarelor particularități fiziologice şi farmacocinetice: 

< — sisteme enzimatice imature; 

'— mecanisme active de excretie, imature; 
— bariera hemato-encefalică slab dezvoltată. 
consecințe: 

farmacoterapeutice şi farmacografice: adaptarea farmacoterapiei şi farma- 
rafiei la nou-născut (nu în funcție de greutate); 
~ farmacotoxicologice: reacții adverse grave, la administrarea unor 
nedicamente în perioada neonatală. 
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feniletilenglicol 
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biotransformarea catecolaminelor (noradrenalina şi adrenalina). 
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.4.2.3.3.2. Vârstnicul. La vârstnic trebuie avut în vedere faptul că funcția de 
etoxifiere a ficatului şi clearance-ul hepatic sunt diminuate față de tânăr şi adult. 


Noradrenalina 

(Norepinefrina) 

| COMT 

Normetadrenalina 
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Cauzele sunt: 

— diminuarea metabolismului in hepatocit; 

— diminuarea activităţii S.O.M.H.; 

— diminuarea volumului functional hepatic (cu 25 — 35%); 

— diminuarea fluxului sanguin hepatic (cu 40 — 45%); 

— diminuarea mecanismelor inducției enzimatice. 

Clearance-ul hepatic al antipirinei (luată ca substanță de referinţă pentru: 
testarea capacității de metabolizare hepatică a medicamentelor) este diminuat la ` 
vârstnici. 

Diminuarea biotransformărilor la vârstnici este semnificativă în faza I gi: 
numai pentru biotransformările cu sediu în microzomii hepatici, datorită reducerii : 


3.4.2.3.6. Variabilitatea biologică interindividuală 


„Există diferențe interindividuale mari, în privința biotransformărilor. 
ariabilitatea biologică se manifestă puternic în activitatea sistemelor enzimatice şi 
y. eonsecinfá în biotransformarea medicamentelor. Variabilitatea biologică este de 
„două tipuri: 

— normală unimodală (tip Gauss), 

„— anormală polimodală (enzimopatii). 


534.23.6.1. Variabilitatea interindividuală normală. Unele dintre diferenţele 
tei idividuale în biotransformare se înscriu în curba unimodală în clopot a lui 
auss, curbă ce descrie variabilitatea normală biologică într-o populaţie. Aceste 


activității S.O.M.H. pa f impul de intumátàti NET. e sa 
Exemple de medicamente cu clearance hepatic diminuat, la vârstnici: ie ll pitice i gal (T 1/2) să varieze mult de Ja un individ la 
— Hipnotice barbiturice; * Exemple: 


- Tranchilizante benzodiazepine (ca diazepam, clordiazepoxid, flurazepam); ` — anticoagulantele cumarinice: warfarina are T 1/2 = 15 — 70 ore; 
— Antidepresive triciclice (imipramina, nortriptilina); i A s s : , 
— Analgezice-antipiretice (paracetamol); j^ Sans sek aa 
- Antiinflamatoare (fenilbutazona); "Ec De 200m ay 
— Antiaritmice (chinidina, propranolol); (po oo 3423.62. Variabilitatea interindividualá anormală (enzimopatii). Unele 
— Antiastmatice (teofilina); " [dintre diferenţele interindividuale în biotransformări se datorează unor deficiențe 
— Sulfamide antidiabetice (tolbutamid). b. genetice enzimatice (enzimopatii), responsabile de reacțiile adverse de tip 
Consecințe farmacografice la vârstnici: reducerea dozelor medicamentelor `.. idiosincrazic. (A se vedea şi cap. 5: farmacotoxicologie, punctul 5.5.1.) 

biotransformate de S.O.M.H. US Enzimopatiile determinate genetic sunt de tip: 
Este de reţinut faptul cá nu a fost demonstrată diminuarea transformării ` — insuficiență sau supraproductie enzimatică congenitală; 

anticoagulantelor orale (ca warfarina), cu vârsta şi, în consecinţă, nu trebuie redusă - polimorfism enzimatic; 

doza de anticoagulant, la várstnic. ' ^. formarea de izoenzime, cu alterarea activităţii enzimatice. 

A “Se cunosc enzimopatii pentru următoarele sisteme enzimatice: glucozo-6-fos- 

3.4.2.3.4. Starea fiziologică particulară „ fatdehidrogenaza (G-6-PD), glucuroniltransferaza, catalaza, methemoglobin-reduc- 
DE tăza, ALA-sintetaza, pseudocolinesteraza, acetilazá, oxidaze microzomale. 

+ În stare de gradivitate, este diminuată glucuronoconjugarea medicamentelor, |... Aceste enzimopatii se manifestă în prezența anumitor medicamente prin: 
atât la nivel hepatic, cât şi în celelalte țesuturi (renal, placenta etc.), datorită cantității „ii: efecte adverse de tip idiosincrazic (efecte anormale calitativ, diferite de 
crescute de hormoni sexuali metabolizati prin glucuronoconjugare. i3 actiunile farmacodinamice ale medicamentelor respective), 

— Starea de stress modifică procesele. metabolice în general si inclusiv '— diferențe cantitative anormal de mari, în viteza de metabolizare a unor 
biotransformările medicamentelor. medicamente. 

5 Exemple de enzimopatii cu manifestare anormalá din punct de vedere 

‘antitativ: 

‘+ Există indivizi „acetilatori rapizi” sau  ,acetilatori lenți”, datorită 
limorfismului acetilazelor, pentru medicamentele următoare: tuberculostaticul 
idrázida acidului izonicotinic (HIN); hidralazină (antihipertensiv); procainamidă 
-tantiaritmic); unele sulfonamide. E 
_— Există indivizi cu pseudocolinesterazá atipicá şi ca urmare cu deficit de 
transformare a curarizantului suxametoniu, manifestat prin accidentele de 
radozare (paralizia muşchilor respiratori şi apnee prelungită), la dozele 
Tapeutice. 


3.4.2.3.5. Starea patologică 


— În hepatită cronică si ciroze este redusă cu 40 — 50% cantitatea de citocrom : 
P450 hepatic si prin urmare şi activitatea S.O.M.H. 

— Obezitatea determină o incidență sporită a afecțiunilor hepatice şi în conse- 
cintá şi o deficiență a metabolizárilor la nivel hepatic. 

— Insuficienja cardiacă congestivă poate diminua fluxul sanguin hepatic şi 
afecta capacitatea de metabolizare a ficatului. 

— Hepatita acută cu enzime serice crescute nu este însoțită de modificări ale 
metabolizării medicamentelor. ee. 
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— Există indivizi oxidatori rapizi şi lenți, datorită polimorfismului oxidazelor | 


microzomale dependente de citocromul P450 (hidroxilaze şi dealchilaze), pentru 
medicamente ca: beta-adrenolitice, anticoagulante cumarinice şi sulfonamide 
hipoglicemiante. 


cazul enzimopatiilor, variabilitatea biologică a biotransformării nu se înca- ; 
dreazá în curba de distribuție normală gaussiană a variabilității biologice, ci este 


descrisă de curbe polimodale. 
Consecințele farmacografice ale diferențelor interindividuale: 


— În cazul medicamentelor cu variabilitate mare în procesul biotransformării şi i 


în consecinţă în timpul de înjumătățire (T 1/2), sunt necesare individualizarea 
strictă a posologiei şi supravegherea efectelor prin monitorizarea concentrafiilor 
plasmatice ale medicamentului (a se vedea capitolul 7: Farmacografie). 


3.4.2.3.7, Polimorfismul enzimatic 


Variabilitatea biologică şi farmacologică interindividuală are la bază mutafiile : 


în structura ADN-ului uman ce codifică proteine importante biologic şi 


farmacologic, imprimánd un „polimorfism genetic”. Formele alternative ale unei |. 


gene ce prezintă polimorfism sunt denumite allele. 
Farmacogenetica studiază influenţa factorilor genetici asupra cineticii, 


răspunsului terapeutic şi toxicității medicamentului, corelând variaţia allelică a E 
genelor umane cu variabilitatea raspunsurilor medicamentului la nivel de pacient. . 


Termenul de farmacogenetică a fost introdus în anul 1959, de Friedrich Vogel. 
Polimorfismul farmacogenetic este consecința prezenţei într-o populaţie: 
— a mai mult de o allelă la același locus genic, 
— gia mai mult decât un fenotip raportat la metabolizarea unui medicament. 


Genele influenţează atât farmacocinetica (de ex. polimorfismul genelor ce 
codifică enzimele citocromului P450) şi farmacodinamia (de ex. polimorfismul in ` 


ţintele medicamentului, fie ele receptori sau enzime), cât şi farmacotoxicologia (de 
ex. reacțiile adverse de tip idiosincrazic, determinate de enzimopatii). 


Polimorfismul genetic se manifestă clinic semnificativ, atunci când afectează | 


medicamente care au un indice terapeutic mic, putánd rezulta fie o cregtere 


periculoasă a toxicității, fie o pierdere tot atât de periculoasă a efectului terapeutic. : 
De asemenea, interacțiuni medicamentoase cu repercusiuni clinice pot fi generate ` 


de multe, dar nu de toate formele de polimorfism genetic. 


| Instituirea unei farmacoterapii personalizate genetic se bazează pe =| 
identificarea genotipului şi fenotipului pacientului. În acest scop, sunt necesare `: 
teste farmacogenetice validate (specifice, sensibile şi reproductibile), care să poată . 
fi implementate și utilizate în clinică, atunci când sunt solicitate de cazul clinic. La : 
această oră, în lume există puţine astfel de teste farmacogenetice validate si ele nu. 


sunt încă aplicate curent în clinică. 


În ultimii 25 de ani, au fost efectuate studii de farmacogenetică la diferite rase - 
şi grupuri etnice, evidentiindu-se consecinţele farmacologice şi clinice ale : 
variabilității genetice a unor enzime metabolizatoare de medicamente (vezi : 


punctul 3.5.3.4). 
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is 3.4.2.3.7.1. Polimorfismul oxidazelor microzomale dependente 
de citocromul P450 
„Sistemul oxidazic microzomal hepatic dependent de citocromul P450 prezintă 


| variabilitate interindividuală semnificativă. La indivizii umani, au fost evidenţiate 
“până în prezent 36 gene şi 5 pseudo-gene care codifică pentru enzimele 
. '“eitocromilor P450. 


Hn „Fenotipul individului (corelat cu izoformele citocromului P450 si cantitățile 
individuale exprimate) este factor determinant pentru calea şi viteza de epurare 
etábolicá a unui medicament. 

Membrii familiilor CYP umane prezintă minim 4096 omologie în secvența 
aminoacizilor. Membrii familiei CYP2 au peste 67% omologie. 

*: Polimorfismul genetic are semnificaţie înaltă la următoarele enzime CYP: 
1A2, 2A6, 2C, 2D6, 2E1, 3A4 (extensia variabilității fiind respectiv de cca 40, 
30 ~ 100, 25 — 100, peste 1000, 20 si 20 ori). Dintre acestea, prezintă polimorfism 
mai extins: CYP2C19 şi CYP2D6. Cel mai extins polimorfism a fost identificat la 
forma 2D6 (peste 1000 ori extensie a variabilitafii). 


-Extensia variabilitafii fiecărei enzime CYP în populaţie se situează între un minim 
«de 20% (CYP3A4) şi un maxim de peste 1000% (CYP2D6), ), după cum se 
-observă în tabelul 3.23. 


Tabelul 3.23 
Enzimele CYP şi extensia variabilității în populație 
(datele după Markey S.P., 2007) 


za | » — 
20 


ə Polimorfismul CYP2D6 
A fost descoperit în anul 1970 şi este polimorfismul enzimatic cel mai mult 


+ cercetat, A fost studiat clinic, investigând în populaţie, rata de metabolizare a 


tihipertensivului debrisoquin, la metabolitul hidroxilat. 
Fenotipul metabolizator slab a fost identificat in procente relativ mici, la 


- diferite populații. De exemplu: procentul este de 1 — 2% la populaţia asiatică şi de 
i 5 ~ 10% la caucazieni şi la nord-americanii descendenți din africani. 


ču, Bazele moleculare ale absenței activității CYP2D6 sunt cunoscute şi indivizii 
metabolizatori lenți pot fi în prezent identificati, prin screening-ul ADN-ului 
genomic pentru 17 dintre cele mai comune allele, utilizând tehnologia curentă de 


` genotiping, 
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Metabolizatorii rapizi (cu genă CYP2D6*2 duplicată sau multiduplicată) sunt 
reprezentaţi diferit în diferite populaţii. De exemplu: procentul înregistrat este de 
1% printre suedezii de tip caucazian, 3,6% în Germania, 7 — 10% în Spania, 20% în 
Arabia Saudită. Frecvența maximă de metabolizatori rapizi a fost înregistrată la 
negrii ethiopieni, fiind 29%. 

© Polimorfismul CYP2C19 

Deficiența de CYP2C19 (cunoscută ca deficienfa de „mefenitoin hidroxilază”) 
este semnificativă la populaţia asiatică, fiind identificată la un procent de aproxi- 
mativ 20% indivizi şi există înt-un procent sub semnificația statistică (3 — 5%) la 
populaţia caucaziană. 

Deficiența de CYP2C19 este moştenită ca o trăsătură autosomal recisivă şi au 
fost identificate, până în prezent, patru allele deficiente (defective). 


„TPMT este o enzimă citosolicá; ea catalizează S-metilarea medicamentelor 
purinice imunosupresive, utilizând S-adenosilmetionina ca donor de meti] activ. 
tă în multe țesuturi: ficat, rinichi, celule sanguine. 

Polimorfismul, cu distribuţie trimodală, a fost identificat la caucazieni, la care 
venta formei deficiente a enzimei este foarte redusă (0,396) [90]. 

Indivizii cu deficiență posedă două allele nefunctionale TPMT şi trataţi cu 
amente imunosupresive (azatioprina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina) sunt 
şi riscului crescut de supresie severă a măduvei hematoformatoare. Este 
ară ajustarea dozelor de imunosupresiv de 8 — 15 ori, pentru a reduce riscul 
otoxicității [90]. 


3.4.2.3.8. Bioritmurile 


3.4.2.3.7.2. Polimorfismul sintetazelor 
Activitatea unor enzime ale fazei a I-a de metabolizare a medicamentelor la 
indivizii umani este exprimată polimorfic. 
e Polimorfismul la N-Acetiltransferaza-2 (NAT-2) ; 
Mutaţiile enzimei N-acetiltransferaza-2 (NAT- -2) sunt frecvente. Ele induc: 
variabilitate farmacocinetică, dar până în prezent nu au fost evidențiate consecințe” 
importante asupra efectului farmacodinamic. 
Fenotipul acetilator lent este asociat cu moştenirea a două allele nefunctionale a 
NAT-2. i 
Proporția de indivizi acetilatori NAT-2 lenți şi rapizi într-o populație variază. 
funcție de originea etnică şi geografică, pe o scară foarte extinsă. Astfel, procentul 
de acetilatori NAT-2 lenți variază de la numai 1 — 5% la eskimosii canadieni, cca: 
7% la polinesieni şi 15 — 22% la chinezi, la 42 — 55% la americanii de origine cau-, ări +s sires F 
caziană şi africană şi 49 — 57% la africani, crescând până la 33 — 70% piese; i mele ăi ecua ditai Cc AL 
şi americanii de origine europeană şi 55 — 75% la populaţiile mediteraneene t0, gel 
(israelian jews, etc), atingând 82% la egipteni [9]. d i 
Variabilitatea frecvenței de distribuție a fenotipului acetilator rapid, în 
grupurile populationale cu diferite origini etnice este sintetizată în continuare 
(sinteză după Avery’s, 1997): 
; Grupurile etnice de origine asiatică au frecvența distribuției = 40 — 100%; 
s Gru rupurile etnice de origine africană au frecvența distribuției = 20 — 59%; 
ile etnice de origine europeană au frecvența distribuției = 30 — 67%; 


ile etnice de origine mediteraneană au frecvenţa distribuției & 


Există un bioritm circadian (zi-noapte) de metabolizare a medicamentelor, 
celat cu bioritmul secreției de hormoni corticosteroizi, din glandele suprarenale. 
: : Viteza maximă de activitate enzimatică este dimineața în jurul orei 8. 
;; Consecințe sunt: 

-- farmacoterapeutice: intensitatea si durata efectului sunt diferite într-un 
à nictemer (24 ore); 
în cercetarea farmacologică experimentală: se înregistrează diferenţe între 
DE» $ şi DLsp determinate la timpi diferiți dintr-un nictemer. 


3.4.2.3.9. Alimentaţia 


“Diferitele diete şi hipovitaminozele pot influenţa activitatea anumitor sisteme 
enzimatice şi biotransformările. 


3.4.2.3.10. Asocierea medicamentelor 


„Poate influența metabolizarea medicamentelor, prin fenomenele de inducție 
enzimatică sau inhibifie enzimatică. 


3.4.2.3.11. Inductia enzimatică 


e manifesă prin stimularea sintezei de enzime, ca o consecinţă a creșterii can- 
de substrat, reprezentat de medicament. 

enomenul numit inducție enzimatică este o expresie a legii de adaptare a 
lor enzimatice la cantitatea de substrat. 

Tnducfia enzimatică apare în aproximativ 1 — 3 zile, are intensitate maximă la 
y nzile până la o săptămână şi durată variabilă după încetarea administrării 
licamentului (câteva zile până la câteva luni). 


6 


igifismul la Tiopurin S-metil transferaza (TPMT) 
d tfismul a fost evidențiat la mai multe metil transferaze, între caré 
Topurin S-metiltransferaza (TPMT) si catecol O-metil transferaza (COMT). 3 
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Intensitatea şi durata inducției enzimatice sunt în funcţie de: Tabelul 3.25 


— medicament (tabelul 3.24); 
— doză şi timp de administrare; 
— individ, rasă, specie. 


Inductia enzimatică încrucişată determinată 
de medicamente inductori enzimatici puternici (de gradele 4 şi 3) 


Medicamentele expuse inducției enzimatice 
încrucişate (exemple) 
- Barbiturice 
- Anticoagulante cumarinice (dicumarol, 


iedicamentul inductor enzimatic 
Fenobarbital şi alte barbiturice (excepție: 


Tabelul 3.24 


Medicamentele puternic inductoare enzimatice 
(după E. Mutschler şi H. Derendorf, 1995) 


- Fenilbutazona 
- Salicilati (acid acetilsalicilic) 

- Glucocorticoizi (cortizol) 

- Griseofulvina 

- Cloramfenicol 

- Neuroleptice fenotiazinice 

- Beta-adrenolitice (propranolol) 
- Estrogeni, testosteron 

- Contraceptive orale 


Fenilbutazona 
"Tolbutamid 


- Anticoagulante cumarinice 
- Digitoxina 
Dozele mari şi durata lungă de administrare favorizează inducția enzimatică. - Chinidina 
De exemplu barbituricele produc inducție enzimatică asupra citocromului - Beta-adrenolitice 
P450, ce dispare în 1 — 4 luni de la întreruperea tratamentului, după un tratament de - Glucocorticoizi (prednison) 
lungă durată. | 0. . . - Sulfenide antidiabetice 
Fenobarbitalul este un inductor enzimatic foarte activ asupra mai multor - Contraceptive orale 
sisteme enzimatice: T Anticoagulante cumarinice 
— enzime microzomale (oxidaze si glucuroniltransferaza); - Barbiturice 
- enzimpinemidrozomale (aldehid dehidrogenaza, ALA-sintetaza). - Estrogeni 
é,thedi¢amente, din diferite grupe farmacodinamice (majoritatea cu - Contraceptive orale 
SING), produc inducţie enzimatică. - Digitoxina 


- Chinidina 
- Teofilina 
- Glucocorticoizi (cortizol) 
- Estrogeni 

- Doxiciclina 


Exemple de fiedicamente inductori enzimatici: 

— Antibiotice (rifampicina, griseofulvina); 

— Hipnotice gi sedative (barbiturice, glutetimida, cloralhidrat); 
- Antiepileptice (fenobarbital, fenitoina, carbamazepin); 
Tranchilizante si neuroleptice (meprobamat; unele benzodiazepine ca : 
diazepam si clordiazepoxid; clorpromazina); 


„Atenţie! Asocierea contraceptivelor orale cu medicamente inductori 
enzimatici (fenobarbital, rifampicina, griseofulvina) diminuează eficacitatea 


- Antiinflamatoan e (fenilbutazona), aceptivelor şi se impune ca măsură utilizarea unei alte metode de contracepție. 
—. Antidiabetiée (tolbutamid). Consecințele inducției enzimatice: 

Inductia enzimatică produsă de un medicament poate grăbi metabolizarea: -- farmacoterapeutice: scăderea efectului terapeutic în timp; 

— . medicamentului respectiv, farmacotoxicologice: 


— apariția efectului advers numit toleranță; 


— altor medicamente metabolizate de același sistem enzimatic (= inducție . fect 
— creşterea incidenfei efectelor adverse, prin tendința de creştere a dozei. 


enzimatică încrucișată) (tabelul 3.25). 
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Măsura farmacoterapeutică: înlocuirea medicamentului care a provocat insta- Tabelul 3.26 
larea inducției enzimatice. 

Utilizare terapeutică a inducției enzimatice: 

La nou-născutul cu icter nuclear datorat insuficientei glucuroniltransferazei ce 
metabolizează bilirubina, s-a încercat administrarea de fenobarbital, care prin 
inducție enzimatică stimulează glucuroniltransferaza şi astfel metabolizarea 


bilirubinei. 


Medicamente inhibitori enzimatici, 
cu sferă largă de inhibitie enzimatică încrucişată 


Medicamentele expuse inhibitiei enzimatice 
încrucişate 


- Fenitoina 
- Benzodiazepine (diazepam, clordiazepoxid) 


edicamentul inhibitor enzimatic 


3.4.2.3.12. Inhibifia enzimatică 


- Sulfamide hipoglicemiante (tolbutamid) 
- Fenitoina 
- Uricozurice (probenecid) 


Se poate datora: 

— intoxicatiilor; 

— unor medicamente. 

Exemple de medicamente inhibitori enzimatici: 

— Antibiotice (cloramfenicol, eritromiciná); 

— Analgezice-antipiretice (paracetamol, acid acetilsalicilic); 

— Antiinflamatoare nesteroidiene (fenilbutazona); 

— Antihistaminice-H, (cimetidina); 

— Anticoagulante orale cumarinice (warfarina); 

— Antihipertensive (hidralazine, beta-adrenolitice); 

— Antidepresive triciclice (ca nortriptilina) şi IMAO; 

— Contraceptive orale; 

— Chimioterapice (sulfamide antimicrobiene, metronidazol); 

— Diuretice (furosemid); 

— Disulfiram; 

— Hipocolesterolemiante (clofibrat); 

— Tuberculostatice (izoniazida). 

Majoritatea agenfilor stimulatori au initial un scurt efect inhibitor, $i invers, 
agentii inhibitori au si efect stimulator. i 

Inhibitia enzimatică poate să apară după mai multe zile de adminis 
(exemplu PAS). 

Durata inhibitiei, după întreruperea tratamentului, este în general mai mică! 
(1 — 24 ore), comparativ cu durata inducției enzimatice. i 

Consecințele inhibiției enzimatice sunt: 

— farmacoterapeutice: creşterea efectului terapeutic; 

— farmacotoxicologice: creşterea incidenfei si gravitáfii efectelor adverse. 

Semnificaţia inhibitiei enzimatice este mare, când interesează o enzimă cu: 
specificitate mică (deseori saturată la dozele terapeutice), ca de exemplu: 
citocromul P450. 

Inbibifia enzimatică poate fi încrucişată (tabelul 3.26). 


sau sulfamidelor hipoglicemiante, cu medicamente inhibitori enzimatici, întrucât 
provoca accidente hemoragice sau respectiv hipoglicemie până la comă hipo- 


Consecințele inhibitiei încrucişate: 
„= farmacoterapeutice: evitarea acestor asocieri; 
~ farmacografice: reducerea dozelor de anticoagulant cumarinic sau de sulfa- 


midă antidiabeticá, când asocierea nu se poate evita (tabelul 3.27). 


m Tabelul 3.27 
Asocieri contraindicate sau cu precau(ii posologice 


(warfarina, dicumarol) 


- Sulfamide antidiabetice 
(clorpropamida, tolbutamida) 


Comă hipoglicemicá 
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Tabelul 3.29 


Tabelul 3.27 (continuare). 
E Substraturile enzimatice 
şi isoformele CYP a căror activitate este influenţată 
(datele, după Cristea A.N., 2006 si după Atkinson A.J. şi colab., 2007 ) 


2E1, 3A3, 3A4,5 
1A1, 142, 1B1, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 


2D6, 3A4 


1A1, 1A2, 2A6, 1B, 2E1, 3A4 


Efecte adverse nervoase 
(dezorientare, ataxie) 


- Disulfiram - Fenitoina 


- Anticoagulante cumarinice 


Este de reținut faptul că: fenilbutazona se poate comporta fie ca inductor, fig: 
ca inhibitor enzimatic. 

În consecință fenilbutazona poate determina inducție sau inhibifie enzimati 
încrucişată, funcţie de medicamentul asociat şi sistemul enzimatic implicat f 
metabolizarea acestuia (tabelul 3.28). 


t 


f 
Tabelul 3.28 În afara medicamentelor, şi alte substanțe cu care organismul vine în 


act pot fi inductoare enzimatice, putând determina inducție enzimatică 
gcigatá asupra unor medicamente, grábindu-le metabolizarea şi reducându-le 


Inducția şi inhibi(ia încrucişată, produse de fenilbutazonă 


A oer "p" Lou erapeutic (tabelul 3.30) 
Medicament Inducţi ce isată tică Inhibiție en tă tică Insecticidele sunt inductori enzimatici puternici, de gradul 3 — 4. 
inductor-inhibitor crucişa încrucişa 


Tabelul 3.30 
Inductia enzimatică încrucişată provocată de inductori nemedicamentosi 
eH (dupá Cristea A.N., 1998 si 2006) 


Fenilbutazoná - Anticoagulante cumarinice 


- Aminopirina 
- Cortizol 


- Fenitoina 
- Sulfamide antidiabetice 


- Digitoxina 


Medicamente expuse la inducția 


Inductori enzimatici nemedicamentosi enzimatică incrucisatá (exemple 


toarea (Hypericum perforatum), 
rin hipericină (naftodiantronă) 


* Antidepresive ca amitriptilina şi imipramina; 
benzodiazepine tip diazepam; blocante ale 
canalelor de calciu (ca felodipina şi 
nifedipina); ciclosporina; fenotiazine 
neuroleptice cum este clorpromazina; 
indinavir, macrolide tip eritromicină și 
claritromicină; paracetamol; statine tip 
atorvastatină; teofilina etc. 

* Antidepresive amine triciclice; beta- 

adrenolitice tip propranolol; paracetamol, 

teofilina; warfarina 

- Barbiturice 

- Sulfamide hipoglicemiante 

- Antidepresive triciclice 

- Beta-adrenolitice 

E - Teofilina 

-Insecticide halogenate - Cortizol 

- Fenilbutazona 


Atenţie! Asocierea fenilbutazonei cu anticoagulante orale sau cu sulfamidă 
hipoglicemiante (tolbutamid) este deosebit de periculoasă, întrucât determină cr 
terea concentratiilor plasmatice ale formei libere de anticoagulant sau de sulfamidă 
hipoglicemiantă, prin intermediul a două interacțiuni farmacocinetice ce 
conlucrează în acelaşi sens, şi anume: t 

— inhibitia enzimatică încrucişată; 

— deplasarea de pe proteinele plasmatice a sulfamidei hipoglicemiante sau 
anticoagulantului oral. 

Consecință farmacoterapeuticá şi farmacograficá: asocierea fenilbutazonei cu 
_ anticoagulante orale sau cu sulfamide antidiabetice este contraindicată sau se face: 
cu precautia reducerii dozei de sulfamidă hipoglicemiantă sau de anticoagulant 
cumarinic, E 


Broccoli (Broccoli oleracea), Varza de 
uxelles (Brassica oleracea) 


00l etilic (ingestie cronică pe termen 


ul de tutun (benzpiren) 


3.4.2.3.13. Inductori şi inhibitori enzimatici nemedicamentoşi 


Activitatea enzimelor CYP poate fi influențată cantitativ (inducţie sau 1 (hexaclorciclohexan) 
inhibiție) de o mare varietate de factori, care pot fi subtraturi enzimatice: alimente; 
alcool, fumat, medicamente, xenobiotice din mediul inconjurátor (tabelul 3.29). 
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Atenţie! Alcoolul etilic poate avea efect inductor, dar şi inhibitor enzimatic l C9 |cloramfenicol, fluconazol, sulfafenazol |barbiturice, carbamazepina, 
funcție de modul de administrare (acut sau cronic) (tabelul 3.31). px fenitoina, rifampicina 


i 


Tabelul 3.3 i C19 fluoxetina, fluvoxamina, omeprazol, barbiturice, rifampicina 


Inductia şi inhibi(ia enzimatică încrucişată produsă de alcool : identificar 
neidentitica 
Medicamente cu 
Alcool în administrare bisttaastormare afectati l p 
| 


inducție enzimatică | CYP3A4 |antidepresive ISRS (fluoxetina, barbiturice (fenobarbital), 
barbiturice ] fluvoxamina, sertralina), carbamazepina, fenitoina, 
4 : antimicotice azoli (ketoconaol, fenilbutazona, glucocorticoizi, 
Atenţie! La diabetici este contraindicat consumul de alcool, deoarece: ae ania aan (indinavir, pater eat 
— cronic, scade eficacitatea sulfamidelor hipoglicemiante; antiulceroase anti-H, (cimetidina, isoniazida, rifampicina, sunătoare 
— acut, poate produce comă hipoglicemică. ranitidina), antiulceroase inhibitori ai | (Hypericum perforatum) 
pompei de protoni (omeprazol, 
esomeprazol, lansoprazol) 
blocante ale canalelor de calciu (tip 
diltiazem şi tip verapamil), antibiotice 
macrolide (claritromicina, eritromicina, 
troleandomicina), 
diverse (chinina, etinil estradiol), 
naringenina din fructul si sucul de 
grapefruit (Citrus paradisi) 


| [ DGT* Ineidentificai fenobarbital, fum de țigară, vegetale 
Be ees crucifere 
i | Sr* acid salicilic, naproxen fenobarbital 


Reprezintă prezența multor isoforme, ce pot diferi în raport cu specificitatea pentru 
inhibitor sau inductor, 


> Unele alimente contin compuşi inhibitori enzimatici. Astfel este sucul de} ^. 
grapefruit (Citrus paradisi) ce poate antrena inhibifie enzimatică încrucişată cu |. 
medicamentele biotransformate de CYP3A4 şi CYP1A2. Exemple: amine triciclice = $ 
antidepresive ca amitriptilina şi imipramina; benzodiazepine tip diazepam; beta: 
adrenolitice tip propranolol; blocante ale canalelor de calciu tip nifedipină şi 
felodipină; fenotiazine neuroleptice cum este clorpromazina; macrolide tip eritro: „|. 
miciná şi claritromicină; paracetamol; statine tip atorvastatină; teofiliná; warfarină. , 


3.4.2.3.14. Inductori şi inhibitori ai diferitelor izoformelor CYP | 
şi ai altor sisteme enzimatice, cu potenţială relevanță clinică — 


Exemple de inductori şi inhibitori, cu potenţială relevanţă clinică, identificaţi | 
pentru diferite izoforme CYP şi unele enzime ale fazei a I-a implicate major in $ 
metabolizarea medicamentelor, sunt prezentate în tabelul 3.32. p 


Observaţii 

C Cyp2D6 
„Referitor la polimorfismul Cyp2D6, până in prezent nu au fost identificaţi 

 inductori ai activității enzimatice, ci numai inhibitori enzimatici. 

hibitorii activității Cyp2D6 cunoscuți sunt: antidepresive (fluoxetină, 

. -Patoxetină), antipsihotice (majoritatea), antiaritmice (chinidină). 

teracţiunile medicamentoase cu aceşti inhibitori Cyp2D6 au relevanță 
i sunt mai frecvente decât genotipul slab metabolizator, pe care îl mimează. 

fum de ti Atenție ! Se evită asocierea de antipsihotice (clozapină, haloperidol, pimozid, 

. figará oy ud . : n : SERA : 

e vegetale crücifere: tidon, tioridazină) cu antidepresive tipice amine triciclice terțiare 
broccoli (Broccoli oleracea) riptilină, clomipramină, imipramină), deoarece intervine o competiţie pentru 
varza de Bruxelles (Brassica 2D6, cu reducerea metabolizării şi risc crescut de RA şi de toxicitate, pentru 
oleracea gemmifera) | bele: grupe (risc potenfat de torsadă a vârfurilor, manifestată clinic prin 

e sunătoare (Hypericum perforatum) icardie ventriculară polimorfa, cu interval QT prelungit). 


Tabelul 3.32 

Inhibitori şi inductori enzimatici (medicamente, alimente şi alți), 
cu potențială relevanţă clinică, asupra metabolizării unor medicamente 
(după Cristea AN, 2006 şi după Ritschel WA şi Kearn GL, 2004) 


* omeprazol 
* carne friptă sau arsă pe grütat 
(charcoal broiled meat) 


CYP1A2 |cimetidina, fluorochinolone 
(enoxacin > ciprofloxacin »ofloxacin), 
ritonavir 
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7 o Tabelul 3.34 
orelatie între grupările funcționale şi tipurile de reacții enzimatice în stadiul I 


Gruparea functionala 


CYP2C19 | 
Inductori şi ihibitori enzimatici CYP2C19 sunt identificaţi în grupa antiepileptice: 
— fenobarbital, fenitoină, primidoná (inductori); ‘ 
— acid valproic, carbamazepină (inhibitori). 
Interactiuni cu semnificație clinică pot să apară la asocierea a două 
medicamente antipileptice (a se vedea Cristea AN, 2006). 


- oxidare la aldehide 
- oxidare la acizi sau reducere la alcooli 


3.4.2.4. Aspecte particulare. Tipuri de reacții de biotransformare 
a medicamentelor 


În biotransformarea medicamentelor se întâlnesc toate tipurile de reacţii enzi 
matice cunoscute în metabolismul fiziologic şi anume: 
— în stadiul I: 
— oxidári (microzomi şi citosol); 
— reduceri (citosol); 
— hidrolize (citosol); 
— decarboxilári (citosol); 
— în stadiul II — conjugári: 
— glucuronoconjugári (microzomi); 
sulfoconjugări (citosol); 
glicinoconjugári (mitocondrii); 
— glutaminoconjugári (mitocondrii); 
glutationconjugári (microzomi, citosol); 
— acetilari (citosol); 
— N-, O-, S-metilári (citosol). 
Agenţii activi de conjugare sunt prezentați în tabelul 3.33. 


I pot suferi conjugări (tabelul 3.35). 


| Tabelul 3.35 
u Corelatie între gruparea funcţională şi tipurile de conjugări, în stadiul II 


- sulfo 
- glicino 
- metil 


I 


Tabelul 3.33. 
Agenţii de conjugare ss 


Trane bis 
- |Acid Acidul uridin difosfat-glucuronic |Glucuroniltransferaza (microzomi) 
glucuronic |(UDP-GA) . : 


Miedlransfenza oso) 
cei — AesbCoA ——  [Naceümamfemua oso) 
Sur — 12 —  Hemirsirasenm | 


o 


MEDICAMENTE (exemple) 
2 


: 
Oxidări microzomale 
Hidroxilare - alifaticá 


> 


Barbiturice (cu R alifatic în C5) 


Acil-CoA glicin Acil-CoA glicintransferaza (mitocondrii) é : 
- - - - - - aromaticá Fenobarbital 
Glutation — |Glutation G-SH-S-transferaza (citosol, microzomi) Fenitoina 
in- Acetanilida 


C E 


Fenilbutazona 


Tipurile de reacții enzimatice la care este supus un medicament depind Dezaminare oxidativă Beta-feniletilamine —— 
grupările funcționale prezente în molecula sa (tabelul 3.34). = (amfetamina, norepinefrina) 
stamina 


150 151 


Tabelul 3. 36 3.36 (continuare) Exemple de funcții chimice biotransformate prin fiecare tip de conjugare, în 


adiul II, sunt date în tabelul 3.37. 220 


Dealchilare oxidativá 
O - dealchilare 


Fenacetina 
Codeina 

N - dealchilare Aminofenazona 
S - dealchilare 6-Metiltioy purina 


= E m, EEE EEE 
Cimetidina Glucuronoconjugare alcooli, fenoli, glicozizi cardiotonici, hidroxil amine, 
Desulfurare Tiobarbiturice 
Paration 


Tabelul 3.37 


Tipuri de fanctii chimice biotransformate în stadiul I 


sulfonamide, acizi carboxilici 


|20- -S-, -N- 


— | Glicin conjugare 
aracetamo ; - -'Glutation conjugare hidroxilamine, nitroderivati, epoxizi (detoxifiere) 
Daa crono asmé acizi carboxilici, (acizi fenil acetici, acizi indol acetici etc.) 


Oxidare - alcooli 
- aldehide Cloralhidrat 
- monoamine Betafeniletilamină (epinefrină) 


Exemple de structuri chimice medicamentoase, biotransformate prin reacţiile 
„biochimice din stadiul I, sunt prezentate în figura 3.9. 
i Exemple de structuri chimice medicamentoase, biotransformate prin reacțiile 


Nitro-reduceri Cloramfenicol de conjugare din stadiul II, sunt prezentate în figura 3.10. 


Nitrazepam 

Azo-reduceri Prontosil a) Hidroxilare aromatică 

Carbonil - reduceri (aldehide, cetone) Cloralhidrat Fenobarbital 
Metadonă 
Naloxon C,H, C,H, 
Cortizon 

Dehalogenări Halotan — H 
Metoxifluran 4 A~ A~ 

— II : : 
mu eee E pa Fenobarbital Hidroxifenil fenobarbital 


Îi tie O Hidrolize 
Esteri Procaina 

Succinilcolina 

Acid acetilsalicilic 

Cocaina 

Atropina 

Prodroguri (cloramfenicol palmitat, 
eritromicin proprionat) 

Lidocaina 

Procainamida 

Izoniazida 


Glicozizi Glicozizi cardiotonici 4 
Epoxizi Carbamazepin | 
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b) Dezaminare oxidativă 


Amfetamină 
H,C—HC—CH, H,C—C—CH, 


En c 


Amfetamina Fenilacetona 
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c) O-dealchilare 
Fenacetiná 
HN—CO—CH, HN—CO—CH, 
OCH, OH 
Fenacetina Paracetamol 
d) S-oxidare 
Clorpromazina o 
S S 
OUO —CQQO 
| | 
CH, CH, 
(CH) N (CH) 
i cn, i NC oa 
Clorpromazina Clorpromazin-sulfoxid 
e) Desulfurare 
Paration 
pou je 
sof Vo —À o-o Seo 
OCH, 
E Paration Paraoxon 
f) Nitroreducere 
Nitrazepam 


e Q 


Nitrazepan Derivat parțial redus 
al nitrazepamului 


154 


Carbonil reducere 
Cloral hidrat 


„Ca C—CH(OH) ————  ChC—COOH 


Cloralhidrat Acid tricloracetic 


h) Decarboxilare 
Levodopa 


HO HO 
a "avo 
OOH 
Levopoda Dopamina 
i) Hidroliză 
Acid acetilsalicilic 
COOH COOH 
OCOCH, OH 
—— 
Acid acetilsalicilic Acid salicilic 
Procaina 
HN (3 COO—CH,—CH,—N(C,H,), 
Procaina 
un \-coon HO—CH,—CH,—N(C,H,), 
Acid p-aminobenzoic Dietilaminoetanol 


Fig. 3.9. Exemple de medicamente biotransformate in etapa I. 
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- respiratorie, de de electie pentru substanțele Bazoase şi volatile; 


a) Glucuronoconjugare 


Fenol OOH — prin secrefii, corespunzător mecanismelor specifice de secreție: lacrimi; 
OH | salivă; secreție biliară; secreție lactată. 
"DA 3.4.3.1.2. Mecanismele de eliminare 
+ 
g^ NH HA Sunt cele fiziologice, specifice fiecărei căi (aceleaşi care intervin pentru ex- 
Fenol ‘fia produselor de metabolism). 
OH OH OH OH Pot fi pasive şi active (a se vedea la fiecare cale). 
Acid glucuronic l 
3.4.3.1.3. Formele de eliminare 
b) Acetilare Pot fi: 
Sulfanilamida — substanțe medicamentoase netransformate; 
— metaboliți. 
SO,NH, SO,NH, - 5€": Concentrafiile sunt în funcţie de: structura chimică, doză, ritm de administrare, 
mecanismele de biotransformare implicate, specie, individ. 
+H,C—CO—S—CoA ——> EA 
Acetil CoA 3.4.3.1.4. Efectele la locul de eliminare 
: HN—CO—CH, Pot fi: absente, utile terapeutic sau nedorite (adverse). Ele pot fi produse de 
Sulfanilamida N,-acetilsulfanilamida substanţele medicamentoase netransformate sau/și de metaboliți. 


„ Exemple 
;— Substanțe medicamentoase netransformate, active farmacodinamic la nivelul 
căii de eliminare si utilizate în terapeutică pentru efectul la nivelul căii de eliminare: 
- rinichi: 
— antibiotice şi chimioterapice; 
- sulfamide antimicrobiene (tip sulfafurazol); 


Fig. 3.10. Exemple de medicamente biotransformate ín etapa II. 


3.4.3. ELIMINAREA MEDICAMENTELOR 


Este etapa farmacocineticá în care structurile active medicamentoase şi me- ` 


— diureticele; 
tabolitii acestora sunt îndepărtate din organism. Reprezintă, alături de etapa de me- ; — tub digestiv: 
tabolizare, etapa de „epurare” a medicamentului în organism. — purgative (ulei de parafină, sulfat de magneziu); 
— antihelmintice; 
3.4.3.1. Aspecte generale — sulfamidele intestinale (tip ftalilsulfatiazol); 
— antibioticele eliminate prin bilă (tetraciclinä, rifampicina), în infec- 
A bas ile biliare; 
3.4.3.1.1. Căile de eliminare jue biliare; 


- glande bronşice: expectorante (benzoat de sodiu, ioduri, săruri de amoniu). 
— Substanțe medicamentoase netransformate, cu efecte toxice la nivelul căii 
€liminare (când dozele administrate sunt mari; în cazul substanțelor cu anumite 
cturi sau proprietăţi fizico-chimice care le permit acumularea la nivelul căii de 

eliminare; în insuficienţa funcțională a căii de eliminare): 
- rinichi: 

— uleiurile eterice si diureticele mercuriale sunt iritante; 

— antibioticele aminoglicozide sunt nefrotoxice; 


Sunt căile fiziologice utilizate de organism pentru eliminarea substanţelor no- 
cive sau inütile provenite din procesele metabolice. 
r Medicamentele se pot elimina simultan pe mai multe căi, dar există o cale de 
:* eliminare predominantă, electivă, pentru fiecare substanță. 
Căile fiziologice de eliminare sunt: 
— renală, de electie pentru substanţele hidrosolubile absorbite; 
- digestivă, de elecfie pentru substanțe neabsorbabile, administrate pe cale orală; 
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— difuziunea şi distribuirea in 1, 2 sau 3 compartimente hidrice; 


— tub digestiv: 
- antibioticele cu spectru Jarg (ca tetraciclina) produc dismicrobism, A i — fixarea in fesuturi; 
intestinal; t — biotransformarea (viteza, %, tipul de metaboliți); 
— antiacidele (ca săruri de Bi sau Al, carbonat de calciu) produc cons.... calea de eliminare (mecanismul, viteza); 
tipatie; momentul administrarii raportat la perioada de nictemer (perioada de 


~ glandele bronsice: iodurile sunt congestive. 24 ore, în care evoluează, ciclic, ziua şi noaptea); 
- Metaboliti activi Ja nivelul căii de eliminare: e= Vârsta, 
— tub digestiv: acidul ricinoleic (hidrolizat din uleiul de ricin) este: i= starea fiziologică şi patologică. 
metabolitul activ purgativ; ”xemple 
— Metaboliti cu efect toxic pentru calea de eliminare: :— O substanţă gazoasă sau volatilă (de ex. un anestezic general), administrată 
— rinichi: sulfamidele acetilate, greu solubile la pH-ul acid al urinei, pre- pe cale pulmonară, se absoarbe rapid şi se elimină rapid pe cale pulmonară. Dar o 
cipită şi produc cristalurie, cu iritatie. stanță administrată per os, care se leagă de proteinele plasmatice în procent 
e.si difuzează în toate trei compartimentele hidrice, se va elimina lent (de ex. 
digitoxina, în 2 — 3 săptămâni). 
Un aspect interesant îl constituie variația vitezei de eliminare a unui 
icament în diferite perioade ale unui nictemer. Astfel, acidoza fiziologică din 
: timpul somnului influențează ionizarea şi difuziunea în țesuturi. Ca urmare, există 
ciclu diurn diferit al ratei eliminării substanțelor medicamentoase acide sau 
'pazice. De ex.: medicamentele acide (sulfamide, peniciline, barbiturice) au viteză 
de eliminare mai scăzută în timpul somnului decât în stare de veghe, iar timpul de 
înjumătățire este de trei ori mai mare noaptea decât ziua; cauza o reprezintă 
acidoza ce determină micşorarea ionizării acizilor slabi, cu difuziune în țesuturi în 
proporţie mai mare si cu reabsorbtie tubulară la nivelul rinichilor mai intensă. 
„ — Vârsta influențează viteza de eliminare. Viteza de eliminare este redusă la 
u-náscut, ca o consecință a nedezvoltării sistemelor enzimatice (ex. pentru sulfa- 
c) $i la vârstnici în legătură cu insuficienţa căii de eliminare (ex. pentru penicilină). 
Insuficienfa căii de eliminare poate să producă, datorită cumulării, efecte 
adverse, locale şi generale. 
“De ex. în insuficienţă renală, sunt exacerbate efectele nefrotoxic şi ototoxic ale 
glicozidelor (ca streptomicina). 


3.4.3.1.5. Viteza de eliminare 


Viteza de eliminare, pentru majoritatea substanţelor medicamentoase, este for 
mulată printr-o ecuaţie ce exprimă o cinetică de ordinul unu, dependentă de 
gradientul de concentraţie la nivelul căii de eliminare: 

K, .. logC; —logC2 
2,303 h-hh o 
unde: K, = constanta de eliminare; 
Cı şi C; = concentrațiile plasmatice, la timpii t; gi £2. 

Deoarece un medicament se poate elimina pe „n” cái de eliminare din care una.” 
este predominantă (calea renală, în majoritatea cazurilor), constanta de eliminare 
(K,) este dată de suma constantelor de eliminare parțiale, si anume: 

K, = Kg X Cler + Kn, 
unde: Kg = constanta de eliminare renală; 
K,r = constanta de eliminare nonrenală; 
Clcg = clearance-ul renal al creatininei. s 
3.4.3.1.5.1. Semiviata de eliminare este un parametru farmacocinetic ce re-. 
flectá timpul in care jumătate din cantitatea excretată printr-o cale de eliminare este 
eliminatá efectiv din organism. 

Semiviafa eliminării depinde de: 

— substanța medicamentoasă; 

— mecanismul de eliminare implicat; 

— starea funcţiei căii de eliminare. 

3.4.3.1.5.2. Factorii de care depinde mărimea vitezei de eliminare sunt. 
foarte numeroşi: 

— calea de administrare şi de absorbfie; 

— concentrația sanguină; 

— structura chimică, greutatea moleculară, proprietăți fizico-chimice; 

— profilul farmacocinetic al medicamentului: 

— viteza de absorbție; 
— procentul de legare de proteinele plasmatice şi tisulare; 


e 


3.4.3.1.6. Interacțiunile 


““La' asocierea medicamentelor sunt posibile interacțiuni care pot influența 
eza de eliminare. 

Interacțiunile la nivelul căii de eliminare au următoarele mecanisme: 

— În cazul în care medicamentele asociate se elimină prin mecanisme active, 
intervine competiția; de ex., la eliminarea renală a penicilinei în prezenţa 
probenecidului intervine competiția, cu întârzierea eliminării penicilinei, deoarece 
limină amândouă prin secreția renală tubulará activă. 

".— Modificarea pH-ului la locul de eliminare de către un medicament poate 
uenta procesul de ionizare pentru un alt medicament si eliminarea; de ex. o 
perfuzie cu carbonat acid de sodiu poate grăbi eliminarea unor medicamente acide 
« biturice, sulfamide), datoritá alcalinizárii urinei, cu favorizarea disocierii şi cu 
educerea reabsorbtiei tubulare renale. 
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3.4.3.1.7. Cinetica procesului de eliminare Reabsorbfia tubulará se desfăşoară în sens invers (trecerea medicamentelor din 
; — primară, prin epiteliul tubular, către interstițiu şi sânge) şi întârzie eliminarea. 
Poate să fie: Cel mai rapid mecanism de eliminare renală este secreția tubulară. 
— cinetică liniară, de ordinul unu; Epiteliul tubular dispune de două sisteme de transport activ şi anume cu speci- 
— cinetică combinată, Michaelis-Menten. ficitate pentru: 


acizii organici; 
“= bazele organice. 
-Competiția pentru sistemele transportoare active este posibilă, între: 
— medicamentele asociate; 
= medicamente şi metabolifii endogeni eliminaţi prin secreție tubulară activă. 
„De ex. între medicamente uricozurice (medicamente ce favorizează eliminarea 
cidului uric, crescut în gută) ce se secretă tubular activ şi metabolitul fiziologic 
cidul uric ce se reabsoarbe activ din urina primară. 
v 


3.4.3.1.7.1. Cinetica de ordinul unu. Viteza de eliminare este în funcție de 
gradientul de concentraţie, de presiune osmotică sau electrochimie, constituit între 
sânge şi mediul de la locul de eliminare. 

Substanțele eliminate conform unei cinetici de ordinul unu: substanţe liposolu 
bile şi hidrosolubile, nedisociate. 


3.4.3.1.7.2. Cinetica Michaelis-Menten. Viteza de eliminare este în funcție da 
concentraţie, dar şi de capacitatea sistemului transportor membranar de la nivelul căii. 

Substanțele eliminate conform unei cinetici Michaelis-Menten pot fi: ioni, 
substanțe polare şi disociate, cu grupări funcţionale similare substanţelor: 
fiziologice, în măsura în care pot fi semnificative pentru sistemele membranas 
specializate de transport ale căilor de eliminare. i 

Practic, majoritatea acestor substanțe medicamentoase, la dozele terapeutice; 
nu ating concentrația plasmatică de saturație a sistemului transportor de eliminare 
şi prin urmare eliminarea lor se reduce tot la o cinetică de ordinul unu. ; 


3.4.3.2.2. Formele şi substanţele eliminate 


Formele de eliminare sunt: substanțe medicamentoase netransformate şi metaboliți. 
„Substanțele eliminate sunt: 
„Substanțele hidrosolubile, ce se elimină prin filtrare glomerulară; 
„= Substanțe liposolubile, ce se eliminá prin secreție tubulară pasivă; 

- 39 Substanțele cu structuri speciale, ce se elimină prin secreție tubulară activă, 
cu ajutorul sistemelor membranare active, nespecifice, specializate pentru: 

5*5. — substanțele acide; 
- substanțele bazice; 
E i Substanfele nedisociate la pH-ul acid urinar se pot reabsorbi tubular, din 
Eliminarea renală are loc la nivelul rinichiului, şi anume la nivelul nefronilor. | = sa primară, în ine eC eI parta) Tipide apă, si A o Pania lenis, 
[suntin general acizii slabi. 


(cca 2 milioane). 5 : E 
: xemple de medicamente secretate activ în tubii renali: 
E a. este unitatea morfofuncfionalá a rinichiului şi are următoarele . d E acizi: antiinflamatoare (salicilafi, indometacina, ibuprofen, acid mefenamic 
^. etc); diuretice; peniciline; sulfonamide; uri i j i : 
- corpusculul Malpighi, format din glomerulul Malpighi (ghem de capilar) s metaboliți one şi sulfo-conjugati; P 
situat în capsula Bawmann, având funcție de filtrare glomerulará și formarea urinei ^ f =. baze: antimalarice (chinina, clorochina); derivati de amoniu cuaternar (gan- 
 giioplegice, curarizante). 
= reabsorb activ de ex.: glucoza, vitaminele B, vitamina C. 


3.4.3.2. Eliminarea pe cale renală 


3.4.3.2.1. Mecanismele de eliminare 


- 'tubii renali (contort proximal, ansa Henle şi contort distal), cu funcţii de se-- 
cretie si reabsorbfie tubular, şi formarea urinei finale. 

Glomerulul Malpighi constituie o membrană biologică „poroasă” foarte bin 
permeabilă pentru substanțele hidrosolubile cu masă moleculară mare. 

pH-ul urinei, fiziologic, este de 6,3 cu variaţii între 4,5 — 7,5, în funcţie de ali 

mentaţie sau medicamente. 

Mecanismele eliminării renale sunt: 

— filtrarea glomerulará, pasivă; 

— secreția tubulară, pasivă şi activă; 

— reabsorbfia tubulará, pasivă şi activă. 

Filtrarea glomerulară şi secreția tubulară se desfăşoară în sensul eliminării 
(trecerea medicamentelor din sânge în urină). 


3.4.3.2.3. Interactiuni la locul de eliminare 


par fie datorită modificării pH-ului urinei, fie la asocierea medicamentelor 
“eliminate prin acelaşi mecanism activ. 

“Substanțele secretate activ mai încet inhibă secreția altor substanţe (ex. aso- 
| probenecid-penicilină). 

ubstanfele secretate activ pot inhiba reabsorbfia activá a unor substanfe. 
este mecanismul de acțiune al substanţelor uricozurice, ce se secretă tubular 
t împidicând reabsorbfia activă a acidului uric din urina primară şi favorizând 
el eliminarea acestuia. 
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3.4.3.2.4.5. Procentul de legare de proteinele plasmatice. Substanțele medi- 
camentoase legate în proporție mare de proteinele plasmatice se elimină greu. De ex. o 
sulfaiiiidă antimicrobiană retard (ex. sulfametin) se administrează o dată la 24 ore, 
de ütece este legată de proteinele plasmatice 96% şi are eliminare renală lentă. 
Biodisponibilitatea unui medicament este dependentă de factori ce tin de 
forma farmaceutică și de structura chimică a substanțelor medicamentoase, atât în 
sensul modificării ei sub formă de prodrog, cât şi de structura chimică în sine, dar 
şi de: particularitățile ei farmacocinetice. Acestea pot să influenţeze biodisponibili- 
tatéa. unui medicament $i sá imprime efect retard. 
- Particularitdfile farmacocinetice care imprimă un efect retard sunt: 
- legarea de proteinele plasmatice; 

- fixarea fn fesuturi; 
reabsorbtia tubulará. 


3.4.3.2.4.6. Vársta. Etapa de eliminare (in principal eliminarea renalá) este 
pa cea mai influențată de înaintarea în vârstă. 

O parte din vârstnici prezintă pe măsura înaintării în vârstă: 

— diminuarea globală a funcțiilor renale; 

= filtrarea glomerulará mai redusă (cu 50%, la peste 70 ani); 

^v clearance-ul creatininei scăzut (de la cca 140 ml/min la 20 de ani, la sub 
100 ml/min peste 75 ani). 

Consecintele farmacografice sunt: 

— necesitatea modificării farmacografiei la vârstnic în sensul reducerii dozelor sau 
frecvenței administrării pentru medicamentele eliminate renal, nemetabolizate şi cu 
dice terapeutic mic; de ex. aminoglicozide, cardiotonice, litiul. 


Interacfiile la nivelul căii de eliminare pot fi: nedorite sau utile terapeutic. 

Exemple de interacțiuni utile terapeutic: 

— acțiunea uricozuricá în gută; 

— grübirea eliminării unui medicament acid (supradozat sau în intoxica 
prin alcalinizarea urinei; ca ex. perfuzia cu NaHCO; poate grăbi eliminarea 
fenobarbitalului, prin modificarea pH-ului urinei, reducerea cantității forme; 
neionizate şi diminuarea reabsorbfiei tubulare. 


3.4.3.2.4. Factorii ce influenţează viteza de eliminare renală 


Viteza de eliminare renală poate varia de la minute, ore şi zile, la luni de zile 
în funcţie de foarte mulți factori. l 
Se elimină repede substanțele hidrosolubile administrate per os, pe nemancate 
încep să se elimine la 15 min, cu maxim de eliminare la o oră. : 
Factorii ce influențează viteza de eliminare sunt numeroşi. 


3.4.3.2.4.1. Diureza (volumul de urină eliminată în unitatea de timp) este uy 
factor ce variază în funcţie de fluxul sanguin renal, starea de hidratare | 
organismului, starea funcțională a rinichilor, vârsta. - 


3.4.3.2.42. pH-ul urinei influenţează gradul de ionizare, deci procesul di 
reabsorbfie tubulară. 
La pH-ul fiziologic acid al urinei: substanțele bazice disociază si se reabsorl 
putin, iar substanţele acide disociază slab şi se reabsorb bine. 
Modificând pH-ul acid al urinei, la pH bazic, se pot elimina rapid medica 
mentele acide în caz de intoxicații (ex. fenobarbital). 


3,4.3.2.4.3. Distribuirea în sectoarele hidrice influențează viteza di 
eliminare, ce este invers proporțională cu numărul sectoarelor hidrice în care s 
distribuie substanţa şi cu Vd. 


3.4.3.2.4.4. Mecanismul de eliminare cel mai rapid este secreția tubulară (te 
clearance-ul cel mai înalt). 

Mecanismul ce întârzie foarte mult eliminarea renală este reabsorbtia tubulară, 
care se opune eliminării. 

Astfel, o substanţă care se distribuie în cele trei sectoare hidrice şi se elimin 
nemetabolizată are timpul de înjumătățire (T 1/2) de: 

— 24 zile, dacă se elimină prin filtrare glomerulară urmată de reabsorbfi 
(alcoolul etilic are T 1/2 mai mic, pentru cá se metabolizează); 

— 4 ore dacă intervine doar filtrarea glomerulară; 

— 1 oră dacă se elimină prin secreția tubulară. 

O substanţă ce se distribuie numai în două sectoare hidrice si se elimină prit 
secreția tubulară are T 1/2 de numai cca 15 min. 

De ex. doxiciclina (tetraciclină retard) se administrează o dată la 24 ore, 
pentru că se reabsoarbe tubular 76%, mecanism ce îi imprimă caracterul retard. i 


3,4.3.2.4.7. Stările patologice; pot influența negativ eliminarea renală ur- 
mătoarele stări patologice: 
~ insuficienţa renală; 

insuficiența cardiacă (prin reducerea fluxului sanguin renal); 
„hiper- sau hipotensiunea arterială; 

starea de deshidratare (prin diminuarea diurezei). 
Consecințele farmacotoxicologice ale insuficientei renale sunt: 
= " creşterea toxicității generale a medicamentelor eliminate predominant renal 
(ex. digoxina); 
— exacerbarea toxicității medicamentelor nefrotoxice (ex. aminoglicozidele). 
onsecintele farmacografice ce se impun: 

reducerea dozelor sau ritmului administrárii medicamentelor cu eliminare 
Vă renală în formă nemetabolizată, ținând seama de clearance-ul creatininei; 
= evitarea medicamentelor nefrotoxice şi medicamentelor ce: provoacă 
reléntie hidro-salină (antiinflamatoare steroidice şi nesteroidice). 
Viteza de eliminare renală este exprimată cantitativ prin clearance-ul renal (Clp). 
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3.4.3.2.5. Clearance-ul renal (Cin ) Ke(i.r.) = constanta de eliminare în insuficiență renală; 
K. = constanta de eliminare renală normală; 
Clca(i.r.) = clearance-ul creatininei în insuficiența renală a pacientului; i l 


Cler = clearance-ul creatininei într-o funcție renală normală. 


1n2 — 0,693 


Ky KS 


Este definit ca fiind volumul de plasmă (ml) din care este eliminată 
substanță, de către rinichi, în unitatea de timp (1 min) sau, cu alte cuvinte, volumu 
de plasmă (ml) epurat de către rinichi în unitatea de timp (1 min). 

Este reflectat de următoarele formule: 


Cl; z Clp x F €x., 


T1/2 = 


Sub valoarea critică a Cl; al creatininei de 10 — 20 ml/min, viteza eliminării 
emnificativ. 

În aceste condiţii, se iau măsuri farmacografice pentru substanțele 
medicamentoase cu potenţial toxic renal ridicat (ex. streptomicina, kanamicina, 
gentamicina) şi anume: se măreşte intervalul dintre doze (t) sau se scade doza, 
B pentru a nu apărea efecte adverse. 

EES Se fine seama de intervalul relativ dintre prize, la normali (£): 


unde:  Clx = clearance renal; 
Cl» = clearance plasmatic; 
F ex. = fracțiunea de medicament excretată renal nebiotransformată. 


CA. 
A 


Cl: = Q x E= Qx CAz Cv. 


unde: Q = fluxul sanguin renal; 
= coeficientul de extracţie renală; 


C, = concentrația substanței în arteriolă; t 1 
Cy = concentrația substanței in venulă. TU2 l 
Coeficientul de extracție renală (Eg ): iti | 
C.-C “unde: £= intervalul relativ dintre doze, la normali; | 

ER= a ale d) - intervalul dintre doze, la indivizii normali; | 

? 


Tn = timp de înjumătățire al medicamentului la normali. 
Fractia de substanţă secretată nemodificată (Fex.) este dată de rapoartele: i] 
. - viteza de excrefie renală/viteza de eliminare totală; A 
— clearance renal/clearance total. i 


Pentru substanțele cu Ex mic, Clg este influențat de legarea de proteinele plas 
matice, iar când Ex este mare, CI, este influențat de fluxul sanguin renal. 
Valoarea Clg fiziologic: 1 
— pentru substanţele eliminate prin filtrare glomerulará Clg este 90 — 149 
ml/min; "i 
— pentru substanfele eliminate prin filtrare glomerulará si reabsorbfie 
tubulară, Cle se reduce la 75 ml/min; E | 
— jar pentru substanțele secretate tubular activ, Cl; = 600 — 700 ml/min + 
(debitul sanguin la nivelul tubilor renali). a 
În clinică, funcția renală se măsoară folosind ca indice Clp al creatininei. 
Cir al creatininei este mai mic la vârstnici şi în insuficiența renală. 
Clearance-ul creatininei este: 
- Valoarea normală (la adultul cu suprafaţa corporală de 1,73 m^): 120 — 146 
- ae critică de insuficiență renală: 10 — 20 ml/min. 
Cunoscând Cl, creatinină se pot calcula constantele de eliminare (K,) la 
vârstnici şi la anurici, utilizând nomograme sau formule de calcul; iar în funcție de: 
constanta de eliminare (K,) se recalculeazá timpul de înjumătățire biologic (T 1/2) 
conform următoarelor ecuații: 


3.4.3.3. Eliminarea pe cale digestivă | 


¿> Mecanismele eliminării pe cale digestivă sunt: 
& eliminarea rectalá a substanțelor neabsorbite la administrare orală; i 
eliminare prin secreția salivară; 
eliminare prin mucoasa gastrică; 
eliminare prin secreția biliară. 


3.4.3.3.1. Substanțe administrate oral 
şi neabsorbite prin mucoasele tubului digestiv 


Sunt: 

— substanțele insolubile; ex.: cărbune; ulei de parafină; antiacide adsorbante 
sărurile bazice de bismut, caolin); sulfamide antimicrobiene intestinale (ca 
ilsulfatiazol si salazopirina); 

substanțe solubile administrate oral, dar neabsorbite; ex.: MgSO,, aminogli- 
"ide (tip streptomicină). 


Cloris) 


Keir) = Cl 
C 


x K., 
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3.4.3.3.2. Substanțe eliminate prin secreția salivară i 3.4.3.4. Eliminarea pe cale respiratorie 


Ex.: ioduri, alcaloizi, teofiliná, fenitoiná etc. 
Utilitatea eliminării prin salivă 
În supravegherea farmacoterapiei pe criteriul farmacocinetic (monitorizarea 
farmacoterapiei), în cazul medicamentelor ce realizează în salivă concentraţii asemănă 
toare cu cele din plasmă, se dozează medicamente în salivă, în următoarele situații: 
— când recoltarea sângelui din venă este dificilă (in special în pediatrie; de 
ex. pentru dozarea teofilinei); 
— când este nevoie să se dozeze forma liberă, nelegată de proteinele plas 
matice (de ex. fenitoina). 


: Mecanisme şi substanţe eliminate: 

.— prin secrețiile nazale; ex. ioduri; 

prin secreția glandelor bronşice: substanțe volatile şi sublimabile; ex. 
torantele administrate oral (săruri de amoniu, benzoati, ioduri); 

„— prin epiteliul alveolar; ex. narcotice gazoase sau volatile. 

orma de eliminare este netransformată de obicei. 

„Efecte la locul căii de eliminare respiratorie: 

utile; ex. expectorantele care, prin alcalinizare, fluidifică secreția bronşică; 
dăunătoare; ex. iodul produce congestii pulmonare; eterul produce iritatia 
aselor. 

"Niteza eliminării este influențată în particular de gradul de volatilitate. În 
“cazul narcoticelor volatile, gradul de volatilitate influențează durata ieșirii din 
mare ză (eterul se eliminá complet în 4 ore, cloroformul în 24 ore). 


3.4.3.3.3. Substanțe eliminate prin mucoasa gastrică 


Substanțele medicamentoase bazice nedisociate la pH-ul de 7,4 al plasmei se 
elimină prin mucoasa gastrică, prin difuziune simplă. Exemplu: reserpina se 
absoarbe bine per os, dar se elimină totuşi 60% digestiv, în primele zile, ca urmari 
a eliminării prin mucoasa gastrică. 

Aspect particular: posibilitatea participării la circuitul entero-gastric, cu pre 
lungirea duratei de acțiune (a se vedea punctul 3.3.3.4). 

Utilitatea terapeutică a eliminării prin mucoasa gastrică: in intoxicaţiile cu al 
caloizi, care se concentrează, sub forma disociată, în sucul gastric acid şi pot 
eliminați din stomac prin spălaturi gastrice (ex. în intoxicația cu morfină). 


3,4.3,5. Eliminarea pe cale cutanată 


" Mecanisme si substanţe eliminate: 

secreția glandelor sudoripare (mecanismul principal); 

- eliminarea odată cu celulele cornoase ale pielii şi cu fanerele. 

“Substanțele ce se elimină: substanţe volatile, uree, ioduri, arsen, metale grele, 

eofulvina etc. 

importanța eliminării cutanate: 

'— Importanţa terapeutică: de ex. utilizarea griseofulvinei în micoze cutanate 

-se datorează fixării griseofulvinei în celulele cornoase ale pielii, cu care se elimină 
ürma descuamării. 

i" Importanţa toxicologicá: de ex. prezența în piele, fanere, păr, a diferitelor 

oxice, în timpul şi mult timp după intoxicarea cu acele toxice şi chiar după deces 

“tex Hg, As în păr). 


3.4.3.3.4. Substanțe eliminate prin bilă 


Eliminarea are loc la nivelul hepatocitului, prin mecanisme fiziologice active: 
pentru acizi, baze, glucuronoconjugati şi hidrafi de carbon (GM mai mare decâ 
300). De ex.; antibiotice (penicilina, eritromicina, rifampicina, tetraciclina); 
derivați iodati utilizați în radiologie; glicozizii cardiotonici; metaboliți : 
glucuronoconjugati ai medicamentelor acide. 

Utilitate farmacoterapeuticá: 

— utilizarea antibioticelor eliminate prin bilă, în infecțiile biliare; 

— colecistografia. 

Aspecte particulare ale eliminarii medicamentelor, prin bila: 

— concentrarea medicamentului în procesul de concentrare a bilei, în vezică: 


3.4.3.6. Eliminarea prin secreția lactatá 


" Este o cale nedorită de eliminare a medicamentelor. 
Eliminarea multor medicamente are loc la nivelul glandelor mamare, în 


biliară, în perioada dintre mese; sul lactatiei 
— posibilitatea participării la circuitul enterohepatic (a se vedea punctul 3.3.3.4); Laptele EN d i acid decât vl LA . . 
— întârzierea eliminării, în obstructia biliară şi concentrarea unor doze toxice, : mentele bazice mai acid decât plasma, se concentrează în lapte mai ales medica- 


în ficat. " 
Consecințe: realizarea unei concentraţii mari de medicament şi prelungirea: 
timpului de înjumătățire. 

Consecințe farmacodinamice: prelungirea duratei de acţiune şi măriri 
intensității acțiunii. 

Consecințe farmacotoxicologice: de ex. rifampicina, in obstructiile biliare, 
produce efecte toxice hepatice. E 

Viteza de eliminare pe cale digestivă este influențată în mod particular de 
tranzitul intestinal şi este mărită la asocierea cu purgative. 


„Substanțe medicamentoase ce se eliminá sunt numeroase, atât liposolubile, cât 

şi hidrosolubile. 

Exemple: alcool, alcaloizi (cafeina, nicotina, codeina, papaverina, morfina, 

a ina), bromuri sedative, hipnotice (barbiturice), purgative (antracenozide, 

"fenolftaleina), antibiotice şi chimioterapice (penicilina, sulfamide, streptomicină, i 
etraciclină), antiepileptice (fenitoină, fenobarbital). i 
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Dintre antibiotice, aminoglicozidele (streptomicina, gentamicina etc.) pot 3.5.1.3. Biotransformarea compuşilor chirali 
administrate la mamă, fără efecte generale asupra sugarului deoarece, deşi se 


elimină în lapte, nu se absorb, din tubul digestiv al sugarului. 3.5.1.3.1. Complecşii diastereomer enzimă-medicament 


‘La om, metabolismul stereoselectiv a fost demonstrat pentru unele dintre 

edicamentele frecvent utilizate. 

E Exemple: fenobarbital (hidroxilare-R), ibuprofen (inversiune chirală-R), 
fenitoina (demetilare-R si 4-hidroxilare-S), mexiletina (glucuronoconjugare-R), 
am (glucuronoconjugare-S), propranolol (4-hidroxilare-R). 

Discriminarea între enantiomeri poate fi făcută în reacțiile enzimatice atât din 
aza I cât şi din a I-a. Metabolismul stereoselectiv al medicamentelor poate să 

includ medicamentul activ si/sau metabolitul (fii). 

: Doi enantiomeri pot fi metabolizafi în proporții diferite şi cu viteze diferite. 

Fenomenul este posibil prin legarea enantiomerilor la enzimele optic-active şi 

„formarea de complecşi diastereomer enzimă-medicament. 

ia „ Semnificaţia fenomenului diferă pentru medicamente î în funcţie de clearance- 

al er. Astfel: 

Ais — in cazul medicamentelor enantiomeri cu rată mică de extracție hepatică 
d (coeficient de extracție E, mic), metabolismul stereoselectiv (diferența în 

| “clearance-ul intrinsec hepatic) este reflectat în clearance-ul hepatic (Clu) şi în 

-concentrația plasmatică, precum şi prin diferențe ale timpului de înjumătățire 

(71/2), atât la administrare per os cât şi i.v. De ex.: 71/2 pentru R-(-)-hexobarbital 

este mai scurt decât 71/2 pentru S-(+)-hexobarbital. 

ver = În cazul enantiomerilor cu rată mare de extracţie hepatică (coeficient E de 

L. extracție, înalt), biotransformarea stereoselectivă (diferența în clearance-ul intrinsic 


3.5. VARIABILITATEA 
PROFILULUI FARMACOCINETIC 


Particularitatile farmacocinetice ale fiecărui medicament trasează un adevărat. 
profil farmacocinetic. | 

Acest profil farmacocinetic, caracteristic pentru fiecare medicament, este sus. 
ceptibil de modificări, induse de o serie de factori, înregistrând o anumită: 
variabilitate în anumite limite. = 

O sinteză asupra variabilitáji profilului farmacocinetic este prezentată w : 
continuare. F 


3.5.1. FARMACOCINETICA COMPUŞILOR CHIRALI. 
STEREOIZOMERIA ÎN FARMACOCINETICĂ 


Medicamentele administrate ca mixturi racemice (+) pot să aibă profile es SF. 
cocinetice diferite, pentru fiecare enantiomer. eb 

Aceste deosebiri farmacocinetice se manifestă numai în măsura în car. é 
medicamentul interacționează cu macromoleculele endogene pentru a forma E 
diastereomeri cu proprietăţi fizico-chimice diferite. 

Deosebirile se manifestă exclusiv în procesele farmacocinetice care implică 
legare de substraturi biologice aga cum sunt: . | plasmatică, deoarece în cazul de față acestea depind de debitul sanguin hepatic 

— absorbția şi eliminarea prin transport activ; NE IN independent de Coraline, ci are ue asupra efectului primului pasaj şi bio- 

— legarea de proteinele plasmatice; ' b - disponibilitágii 

— biotransformarea enzimaticá. 

Exemple sunt prezentate în continuare [186]. 


2 primul pasaj este egală cu 1/2 din biodisponibilitatea R-(+)-verapamilului. 
; Warfarina prezintă un exemplu foarte bun de metabolism stereoselectiv cu 
: seminificafie clinică, enantiomerii comportându-se astfel [228]: 
im S-warfarina este mai rapid epurată, prin 7-hidroxilare de CYP2C9 şi este 
3 - 10 ori mai potentă ca anticoagulant, comparativ cu R-warfarina; 
. — R-warfarina este hidroxilată în două poziţii (10-hidroxilare şi 4’-hidro- 
) de CYP3A4. 

consecință, factorii de variabilitate (genetici şi de mediu) ce pot modifica 
„activitatea, fie a CYP2C9, fie a CYP3A4, pot să modifice cantitativ metabolizarea 
„celor doi enantiomeri si astfel să aibă impact semnificativ farmacoterapeutic şi 
lacotoxicologic. Această variabilitate este cu atât mai de temut cu cât 
arfarina, ca anticoagulant, se adresează unei patologii cu risc crescut de letalitate. 
~ Asocierea warfarinei racemice cu alte medicamente, biotransformate de una 
| ambele izoforme CYP, poate antrena interacțiuni cu diferite efecte asupra 
T tezei de metabolizare a enantiomerilor warfarinei. 


3.5.1.1. Absorbtia compuşilor chirali 


Formele levo (—) au absorbție mai mare şi mai rapidă decât formele dextro e; 
deoarece numai formele (—) se absorb prin transport activ; ex.: (—)-DOPA;: 
(—)-metotrexat. 


3.5.1.2. Transportul compusilor chirali 


— Albuminele plasmatice leagă preferential forme R (ex. R-propranolol), i 
(0-acid glicoproteina leagă preferabil forme S (ex. S-propranolol). 

— Albuminele plasmatice leagă mai puternic forme (—) decât forme (+); de: 
ex. (—)-triptofan se leagă pe albumine de 100 ori mai mult decât forma (+). 
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“creşte, păstrându-se însă în domeniul acid (pH cca 5), în zilele 10 — 30. Ulterior, 
pH-ul scade treptat, atingând valorile adultului (pH=1 — 3) la cca 3 luni. Consecința 
Veste biodisponibilitatea relativ scăzută in general la nou-născut, pentru 
edicamentele acide (absorbabile la adult prin mucoasa gastrică) şi crescută pentru 
edicamentele labile la aciditatea gastrică (de ex.: penicilinele orale). 

. Motilitatea gastro-intestinală este scăzută in general, la nou-născut. Golirea 
: stomacului este întârziată şi neregulată la nou-născut şi atinge valorile de la adult, 
.- 8 luni. Motilitatea intestinală este neregulată, fiind dependentă de tipul de 
hrană. Consecința este în general întârzierea absorbției medicamentelor bazice 
{absorbabile prin mucoasa intestinală), cu întârzierea şi scăderea pic-ului 
“concentrafiilor plasmatice, dar fără modificarea fractiei de medicament absorbit. 
„La sugar şi copil, timpul de golire a stomacului şi motilitatea intestinală sunt 
scute, atât față de nou-născut, cât şi faţă de adult, consecința fiind creşterea 
zei de absorbție a medicamentelor absorbite prin mucoasa intestinală. 

:Secreția enzimelor pancreatice este scăzută la nou-născut, dar nu au fost 
înregistrate consecinţe asupra absorbției medicamentelor. 

«Colonizarea intestinului, cu bacterii, este prezentă din primele zile de viață, 
lar spectrul se modifică în primii ani. Tipul si cantitatea florei microbiene depind 
-des varsta, tipul dietei alimentare şi farmacoterapie. Studiile au arătat însă că flora 
äcteriană intestinală, la nou-născut şi copilul sub 2 ani, are capacitate redusă de a 
jactiva medicamente (de ex.: digoxină), iar biodisponibilitatea per os este crescută. 

> Rezultanta acestor numeroase diferenţe asupra absorbției este diferită funcţie 
le medicament, astfel cá la nou-născut, comparativ cu adultul, există: 

'— medicamente cu absorbție per os, mai scăzută la nou-născut (de ex.: 


3.5.1.3.2. Inversarea chirală i 


Un efect special al metabolismului stereoselectiv este inversarea chiralá. Este l 
cazul unor medicamente antiinflamatoare nesteroide (AINS), derivați de acid 2-aril | 
propionic. Ex. R-ibuprofen mai puțin potent este convertit la S-ibuprofen mai potent. 


3.5.2. INFLUENȚA INTERACTIUNILOR MEDICAMENTOASE 


Asocierea medicamentelor se poate solda cu interacțiuni medicamentoase c 
pot avea mecanism farmacocinetic. 
Toate etapele farmacocinetice sunt susceptibile de a fi influențate şi modificate. 
- Absorbția per os este influențată prin: 
— variația pH-ului gastrointestinal; 
— modificarea golirii stomacului; 
— fenomenele de complexare şi chelare. 
— Distribuția variază cu deosebire sub efectul interacțiunilor de deplasare a 
medicamentelor de pe proteinele plasmatice sau tisulare. 
— Excrefia urinară este esențial modificată prin: 
- inhibarea secreției tubulare active a unor medicamente, prin competiţia 
pentru sistemul de transport activ, cu alte substanţe; 
- modificarea pH-ului urinar. 
- Metabolismul medicamentelor poate fi: 
- stimulat prin inducția enzimatică; 


- inhibat prin inhibifia enzimatică. ars l i 
— Consecințele clinice ale acestor interacțiuni sunt foarte variabile: enitoina, fenobarbital, paracetamol); E 
— dispariția efectului terapeutic; ^— medicamente cu absorbție per os, mai ridicată la nou-născut (de ex.: 


mpicilina, eritromicina, digoxina, zidovudina). 


3,5.3.1.1.2. Distribuirea 
Concentrația totală de proteine serice este scăzută la nou-născut, fiind scăzută 
mult concentraţia de alfa-l acid glicoproteina. Nivelurile de la adult sunt atinse 
cca | an. 
1: Consecința este reducerea procentului şi concentrației de medicament legat de 
ătre proteinele plasmatice, mai mult pentru medicamentele bazice (legate de alfa-1 
“acid glicoproteina). Exemple de procente de legare de proteinele plasmatice, 
determinate în cordonul ombilical şi respectiv la adult: fenitoina 74% şi 86%; 
morfina 46% şi 66%; paracetamol 37% şi 48%; prometazina 70% şi 83% [91]. 
p Conţinutul f în apă şi grăsimi este înalt dependent de vârstă. Comparativ cu 
opilul si adultul, Ja nou-născut: 
- ,— fractiile date de cantitatea totală de apă/masa corporală şi cantitatea de apă 
<iracelulara/masa corporală sunt mai mari; 
„+> proporția de grăsime corporală este mai mare. 
: Apa extracelulară (% din masa corporală) reprezintă [91]: 

60%, la prematur; 
— 40%, la nou-născutul la termen; 


— acţiunea farmacologică diferită; E 
— apariția efectelor secundare sau/şi fenomenelor toxice. 


3.5.3. INFLUENŢA UNOR VARIABILE FIZIOLOGICE 


Caracteristicile fiziologice proprii fiecărui individ sunt susceptibile de a modi- 
fica profilul farmacocinetic al substanţelor medicamentoase. 


3.5.3.1. Vârsta 


3,5.3.1.1. Nou-născutul şi copilul (Ontogenia) 


Procesul dezvoltării are o influență marcată asupra tuturor etapelor 
farmacocinetice (absorbţie, distribuție, metabolizare si excretie). 


3.5.3.1.1.1. Absorbţia 
pH-ul gastric este aproape neutru la naştere (pH 6 — 7) şi scade în timpul 
orelor de naştere până la pH=1 — 3. Apoi, secreția gastrică acidă se reduce şi pH-ul 


170 171 


Această evoluţie a activității enzimatice, în cazul unora dintre enzime (ca 
YP1A2, CYP3A4), pare a fi în corelație cu dezvoltarea somatică rapidă a 
jpilului şi dezvoltarea sexuală, procese reglate de factorii neuroendocrini (ca 
ormonul de creştere, hormonii sexuali) ce reglează biosinteza proteinelor. 
.. Consecințele asupra parametrilor farmacocinetici ai metabolizării sunt 
„următoarele: vitezele de metabolizare a medicamentelor precum şi efectul primului 
pasaj sunt în general, reduse la nou-născut, crescute la sugar şi copilul mic şi 
aproape de valorile adultului după pubertate. 

Profilul şi rata de dezvoltare a diferitelor sisteme enzimatice sunt variabile şi 
po ‘fi influențate şi de factori nongenetici: 
4% — contactul cu medicamentele, în stadiile pre- si postnatal, în corelaţie cu 
capacitatea de inductibilitate a unora dintre sistemele enzimatice; 
— stări de boală (anemie, sindrom Down etc.). 
X=. Evoluţia reprezentării şi activităţii diferitelor sisteme enzimatice, funcţie de 
vârstă, este detaliată în continuare. 


— 20%, la copilul mic, în vârstă de trei ani; 

— cca 16%, la adult. 

Volumul de distribuţie aparent (Vd) este în consecință mai mare la nou-născut şi - 
copilul mic, față de adult (după corectia cu masa corporală sau suprafața corporală), în °F: 
special pentru medicamentelele hidrosolubile (de ex.: aminoglicozide). E 

Mărimea SNC (raportată la masa corporală) este disproportional mai mare la __ 
copilul mic, comparativ cu adultul. Această diferență antrenează diferente -` 
cuantificabile ale concentratiilor medicamentelor în lichidul cerebrorahidian ` 
(LCR), după administrare intratecală, si necesită personalizarea posologiei :.: 
intratecale la copilul mic şi mare. : 

Exemplu 

Recomandările dozelor de metotrexat în pediatrie sunt specifice vârstei, ; 
corespunzător diferenţelor în mărimea relativă a SNC. Dacă doza de metotrexat ` 
administrată intratecal este calculată raportat la suprafața corporală, copilul . 
primeşte o doză mai mică în raport cu volumul lui SNC, comparativ cu adultul. :: 
Cauza este reprezentată de neconcordanfa între evoluţia rapidă a volumului si 
masei relative a SNC (raportată la masa corporală) şi rata mai lentă de creştere a 
suprafafei corporale la care se raportează doza de metotrexat. Astfel, copilul mic, la : 
vârsta de trei ani, prezintă: volumul SNC egal cu 80% din volumul SNC al .. j 
adultului; suprafața corporală (față de care este calculată doza de metotrexat) este 
egală cu un procent mai mic (30%) din suprafaţa corporală a adultului [91]. 


3.5.3.1.1.3. Metabolizarea 

Ficatul este relativ mai mare la nou-născut, comparativ cu adultul. Mărimea |... 
relativă a ficatului (exprimată în procente din masa corporală totală) are maxime la |... 
copilul mic si coincide cu clearance-ul hepatic ridicat al medicamentelor = f..: 
biotransformate de enzimele cu exprimare substanțială hepatica (de ex.: teofilina). 

momentul nașterii, capacitatea multor enzime metabolizatoare de | `f 

medicamente este redusă. 

Fetusul şi nou-născutul pot fi încadraţi in fenotipul de metabolizatori „slabi” | f 
(poor) sau „lenți? (slow), rapotat la majoritatea enzimelor metabolizatoare de : | 
medicamente & 

La noul-născut prematur se inregistraezá cea mai scăzută activitate © 
enzimatică, pentru majoritatea enzimelor, maturarea enzimatică fiind corelată cu 
organogeneza. 
Pgtternul (tiparul, modelul, sablonul, designul) dezvoltării activității enzimelor : 
metabolizatoare de medicamente, pentru cele mai multe enzime, a fost evidențiat : 
ca fiind: 

— limitat la nou-născut; 

— în creştere rapidă în primul an de viață, până la nivelurile copilului mic si : 
copilului mare (niveluri ce pot depăși pe cele ale adultului); 

— în descreştere la pubertate, până la nivelurile adultului (atinse postpubertal). 

În general, activitatea enzimelor metabolizatoare de medicamente este mai 
mare în perioada prepubertală, comparativ cu perioada postpubertală. Valorile 
pattern-ului adult sunt atinse după pubertate. 


_ © Enzimele din faza I (oxidaze, hidrolaze) 
*. Oxidazele sunt în majoritate, slab dezvoltate la naştere. Maturitatea se 
înregistrează postnatal, la 4 — 6 luni. Activitatea maximă a oxidazelor se manifestă 
da. copilul mic (1 — 4 ani), depăşind valorile de la adult. Alcool dehidrogenaza 
-atinge nivelurile de la adult, după 5 ani. 
„.... Această evoluție ontogeneticá a activităţii oxidazice se reflectă în variaţia 
. ¢learance-ului metabolic şi semiviata biologică a medicamentelor-substrat. 
Exemple: 
„= clearance-ul prelungit al medicamentelor-substrat (ca diazepam, fenitoina, 
. fenobarbital, ibuprofen, indometacina, lidocaina), în primele două luni de viață; 
;. - semiviaţa ibuprofenului scade de la peste 30 ore, în prima zi de viaţă, la 
`- “nou-născutul prematur, până la sub 2 ore la copil şi adult. 
oe În ficatul fetal au fost identificate: CYPIAI, CYP3A7, CYP3A3/4, , CYP2C8, 
CYP2EI, CYP2D6. 
„+, „ Aceste enzime existente la făt, nu numai în ficat ci şi în alte ţesuturi fetale, 
: funcfioneaza nu numai în sensul detoxifierii fătului de medicamentele active ajunse 
- la el, ci pot biotransforma unele medicamente la metaboliți cu efecte teratogene. 
“ Exemplu: fenitoin-epoxid. 
zo CYP3A7 este o enzimă specific fetală, exprimată in placenta şi țesutul fetal 
hepatic, chiar de la începutul dezvoltării, fiind majoritară la făt şi reprezentând cca 
: 1B din sistemul enzimatic al citocromului P450. Pic-ul este atins postnatal, la 
„cca 1 — 2 săptămâni. Apoi nivelurile intra în declin, atingând niveluri scăzute la 
- adult. Declinul CYP3A7 are loc paralel cu ascensiunea CYP3A4. 
` CYPIAI şi CYP2E1 sunt exprimate de timpuriu în dezvoltarea fetală, 
tribuind la detoxificarea fătului de alcool şi toxine exogene. Se maturează 
stnatal după 4 — 5 luni. 
* CYPIA2 contribuie la detoxifierea de cafeină. Atenţie! Este contraindicat 
nsumul de cafea de către mamele care alăptează, până la vârsta de 6 luni a 
ugarului. Activitatea poate fi influenţată de dieta alimentară, inclusiv la sugar. 
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De ex.: la nou-născutul alimentat la piept, semi-viata de eliminare a cafeinei este | * Funcția renală este limitată la naştere, deoarece rinichii sunt fiziologic 

mai lungă, comparativ cu nou-născutul alimentat artificial. La adult prezintă o largă < naturi. 

variabilitate interindividuală si o mare capacitate de inductibilitate. E Capacitatea de de eliminare renalá evolueazá dupá urmátorul algoritm: 
Teofilina este biotransformată la cafeină prin N-metilare, la toate grupurile de ; — este scăzută la nou-născut, maturarea fiind progresivă pe parcursul 

vârstă. Atenţie! Biotransformarea cafeinei rezultate din teofilină, prin CYPIA2, nu : perioadei de gestație şi postnatal; 

este posibilă până la vârsta de 5 luni, devenind rapidă la 6 — 12 luni. A L. — este mult mai redusă la prematuri (născuţi înainte de 34 săptămâni de 
Diferențele generate de vârstă, în activitatea enzimelor metabolizatoare de : gestație) şi diferența, față de nou-náscutul la termen, se păstrează pe parcursul 

medicamente, trebuie luate în calcul la adaptarea posologiei (doze şi intervale primei luni de viata; 

între doze), în clinică. u . — rata filtrării glomerulare atinge valorile de la adult, după cca 6 — 12 luni de 
Exemplu: Predictia concentrației plasmatice in steady state (Css) pentru : aja; funcţiile tubulare se maturează la cca 12 luni; 

teofilind ca antiastmatic, funcţie de stadiul de dezvoltare, pornind de la o doză fixă, ^ — la copilul de peste un an, funcţia renală este înaltă, depăşind î 

ştiind că teofilina este substrat al N-metil transferazei, monooxidazei CYP1A2 şi, orile de la adult. n » depăşind în general 

xantin-oxidazei, trebuie să aibă în vedere datele următoare [228]: . e Clearance-ul renal al medicamentelor prezintă î aX Oe eae 
— În primele două săptămâni de viață, activitatea citocromilor P450 (inclusi nctie de vârstă: P în consecință variabilitate 


CYPIA2) sia xantin-oxidazei este practic absenta (epurarea teofilinei făcându-s [ -la nou-născut si sugar, este întârziat, necesitând reducerea dozelor 
prin eliminarea renală a formei nebiotransformate şi prin metilarea teofilinei la : respunzător; , 


cafeiná, catalizatá de N-metil transferazá); 
- La3- 6 luni de viaţă, activitatea CYP1A2 excedeazá nivelurile adultului, : 
iar clearance-ul cafeinei (rezultate din metilarea teofilinei) catalizată de CYP1A2 - 


atinge valori maxime. 


i —dupá 8 — 12 luni, atinge zona valorilor de la copilul mic, putând depăşi 
velul de la adult (după raportarea la suprafaţa corporală), necesitând doze mai 
mari sau interval dintre doze mai scurt, față de adult (de ex.: antibioticele 
jinoglicozide se administrează în doze de 1,5 — 2 ori mai mari, față de adult). 
Medicamentele epurate majoritar prin eliminare renală prezintă în general un 
p de înjumătățire plasmatic prelungit la nou-născut (în prima săptămână de 
aţă), datorită imaturității mecanismelor de excretie. Capacitatea de eliminare 
este apoi rapid, astfel că după prima lună de viață încep să se atingă în general 
älorile de la adult. Creşterea continuă, astfel că, la sugarul de peste 1 — 2 luni şi 
opilul mic, funcția renală depăşeşte in general valorile de la adult şi se pot 
înregistra efecte de subdozare relativă (tabelul 3.38). 


e Enzimele din faza a Il-a (sintetaze) 
Unele sintetaze sunt slab dezvoltate la naştere, iar maturarea se înregistrează 
postnatal, astfel: 
— in prima lună de viaţă — sulfat conjugaza si glicin conjugaza; 
— la cca 10 luni — NAT2; 
— între o lună (pentru substratul endogen bilirubină) şi peste 8 — 10 luni 
(pentru substraturi medicamentoase) - UDP glucuroniltransferaza (UGT). 
consecință, medicamentele metabolizate prin glucuronoconjugare pot provoca : 
efecte de supradozare sau intoxicație gravă, la nou-născut şi sugar, la o posologie- 
raportată la masa corporală. Exemple: cloramfenicol, paracetamol, zidovudiná. E 
Alte sintetaze sunt dezvoltate treptat în timpul vieții uterine, fiind active la 
nou-născut: glutationconjugaza, sulfatconjugaza şi TPMT. Activitatea sulfatconjugazei : 
declină treptat cu înaintarea în vârstă. 
În consecință, unele dintre medicamentele biotransformate la adult prih 
glucuronoconjugare ar putea fi degradate înt-o oarecare măsură, la nou-născut, pri 
' sulfatconjugare. : 
Exemplu: in cazul paracetamolului (acetaminofen) metabolitul urinar primar: 
este sulfatconjugatul la nou-născut, glucuronidconjugatul la adult şi ambii! 
conjugati, la copilul mic. Rata de eliminare urinară a metabolitilor glucuronidco: 
jugat/ sulfatconjugat creşte cu vârsta [91]. 


3.5.3.1.1.4. Eliminarea renală : 
Rinichiul este relativ mai mare la nou-născut, comparativ cu adultul. Mărimea: 
relativă a rinichiului (exprimată în procente din masa corporală totală) are maxime! 
la copilul mic si coincide cu clearance-ul renal ridicat al medicamentelor. 


Tabelul 3.38 
Variația timpului de înjumătățire plasmatic (ore — medie sau limite) 
al unor medicamente, la nou-născut, sugar şi copil, comparativ cu adultul 
(după Avery's, 1997) 


INT . Nou-náscut Sugar Copil Adul 
u («7 zile) (>1 lună) (1-15 ani) (tânăr) 


a Medicamente epurate predominant prin metabolizare hepaticá 
oa 19 (7 — 15 ani) 
22-46 10 - 12 15-21 24 — 48 
38 - 120 
E (prematur) 
iz | 7 f 5 7| 8-m 
enobarbital 70 — 500 20-70 20 — 80 60 — 180 
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Tabelul 3.38 (continuare) variații inegale ale volumului compartimentului periferic, funcție de 

ficientul de partiție Iipide-apă al medicamentului; 

în general, o diminuare a biotransformărilor şi a clearance-ului metabolic, 

al: 

diminuare a excrefiei renale şi respiratorii. Vezi detalii în continuare. 

* Fixarea pe proteinele plasmatice: 

fixarea pe albumine (a medicamentelor acide), scăzută; 

fixarea pe alfa-l acid glicoproteină (a medicamentelor bazice), nemodifi- 

au crescută. 

Volumul compartimentului periferic şi ca urmare volumul de distribuire 

parent (Vd): creşte, pentru substanțele lipofile; scade, pentru substanțele hidrofile. 

`  Biotransformarea hepatică: 

„— faza I, scăzută (|) sau nemodificată (+), funcţie de enzimele ce intervin, 

panics [10-40 E PCR PA DEE TEME PREA respectiv CYP3A4|, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 şi Cyp2El | sau «; 
«r faza a Il-a, nemodificată, în general (acetilare, glucuronidare, sulfatare). 
"Exemple de medicamente cu clearance metabolic scăzut, la nivelul diferitelor 


a 11 -37 19 — 50 Bad 
RM Jj ES zeforme CYP, la populaţia vârstnică [3]: 


2,4 — 29,4 l Wu sum CYP3A4 - pierdere concludentă în activitate (de ordinul 10 — 40%), cu 
(8,6 = media mop 
/ la termen) PES 
84 - 44 E 
(26,8 = media / ud 


efecte de supradozare relativă, în cazul neajustării dozelor (ex.: benzodiazepine ca 
-alprazolam şi midazolam; blocantele canalelor de calciu de tip nifedipină, diltiazem 
şi verapamil; lidocaina); 
î1— CYPIA2 (ex.: teofilina, cafeina), CYP2C9 (ex.: warfarina) si CYP2C19 
r.: fenitoina) — scădere modestă. 
* Clearance-ul renal: 
“Clearance-ul renal este scăzut la populația vârstnică, ca o consecinţă a 
_ | declinului funcţiilor renale odată cu înaintarea în vârstă, incluzând: fluxul sanguin 
d D renal, filtrarea glomerulară, secreția tubulară activă. 
> Ajustarea posologiei tuturor medicamentelor, în cazurile cu funcţie renală 

redusă, se face funcţie de clearance-ul creatininei, marker biochimic excretat prin 

filtrare glomerulară. Se pare însă că secreția tubulară diminuează mai rapid, 
é comparativ cu filtrarea glomerulara. 
', In consecinţă, scăderea clearance-ului renal al medicamentelor excretate 
xcluüéiv prin filtrare glomerulará (ca de ex.: aminogligozide, digoxină, litiu) este 
paralelă cu scăderea clearance-ului creatininei. Însă, în cazul medicamentelor 
exeretate prin secreție tubulară activă (ca de ex.: cimetidină, procainamidă), se 
bservă că raportul clearance renal al medicamentului/clearance-ul creatininei 


* calculat funcție de eliminarea urinară şi nu funcție de concentrația plasmatică. 


3.5.3.1.2. Vârstnicul 


La vârstnici, apar o serie de modificări fiziologice, care antrenează modificări. f 
farmacocinetice si indirect modificări de răspuns farmacoterapeutic si 
farmacotoxicologic (tabelele următoare). T 

> Modificări ale parametrilor fiziologici (exprimare în % faţă de adultul 
tânăr) la populația vârstnică (peste 70 ani) [53]: 

— redus fluxul sanguin hepatic (55 — 60%); reduse funcţiile enzimaticé 
hepatice (in special monooxidazele citocromului P450); 

— reduse filtrarea glomerulară (50%) şi clearance-ul creatininei (70%); 
secreția tubulară redusă; 

— scăzută capacitatea respiratorie (40%); 

— crescut țesutul adipos (200% la bărbaţi). 

P Consecințele farmacocinetice la vârstnic, comparativ cu adultul: 

— valori ale absorbției gastrointestinale, în general, similare cu cele de 14 
adultul tânăr; 

— volumul compartimentului central, nemodificat sau mai scăzut; 

— variații inegale ale fixării pe proteinele plasmatice, funcţie de elem 
acid sau bazic al medicamentului; 


icamentului, neparalelă cu reducerea filtrării glomerulare a creatininei [3]. 
Calcularea posologiei funcţie de clearance-ul creatininei este în concluzie, 
ect pentru medicamentele epurate total prin filtrare glomerulară, iar pentru 
edicamentele epurate prin secreție tubulară este orientativă în special pentru 
tnicii peste 75 de ani. 
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e cu înaintarea în vârstă, arătând o reducere mai rapidă a secreției tubulare a ` 


Timpul de înjumătățire (T 1/2) este crescut semnificativ faţă de adult, pentru. i 
multe medicamente (tabelul 3.39). P 


La femeia gravidă, schimbările produse în statusul hormonal (estrogen; 
progesteron, hormoni placentari) influenţează activitatea enzimatică hepatică şi ti 
consecinţă clearence-ul medicamentelor. Astfel, comparativ cu femeia neînsărcinată: : 

estradiolul are niveluri de 100 de ori mai ridicate, iar progesteronul de 3 — 5: 
ori mai ridicate (fatá de nivelurile luteale). 

> Modificările semnificative ale parametrilor fiziologici la gravide sunt 
următoarele [254]: : 

— scade secreția gastrică acidă şi creşte pH-ul gastric; 

— creşte timpul de golire a stomacului şi timpul de tranzit intestinal (ca efect 
al nivelului crescut de progesteron asupra muşchiului neted); 


extracelulară; 


creşterii debitului-bătaie în primul trimestru, la care se adugă creşterea frecvent 
cardiace, în ultimul trimestru; 
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- scade semnificativ concentrația albuminelor plasmatice, în trimestrele doi 
j trei de sarcină (ca urmare a scăderii biosintezei acestora); concentrațiile în alfa-1 
acid:glicoproteina şi în proteine totale rămân neschimbate semnificativ, în sarcină; 
+ se instalează alcaloza respiratorie compensatoare (ca urmare a reducerii 
siunii parțiale arteriale a CO»); în consecință, pH-ul seric creşte ușor (pH = 7,44); 
= creşte filtrarea glomerulară şi clearance-ul creatininei (consecință a 
creşterii fluxului sanguin renal); creşterea începe din săptămâna a 6-a, evoluează 
progresiv până în prima parte a trimestrului al treilea şi apoi merge în platou sau 
chiar, scade uşor până la naștere; reabsorbfia tubulară nu este modificată 
semnificativ în sarcină; 
: — este modificată diferit activitatea unor enzime hepatice metabolizatoare de 
medicamente, astfel: este crescută activitatea CYP3A4 (ex: metadona, metronidazol, 
dazolam, nifedipina) şi UDP-glucuroniltransferaza (ex.: betametazon si 
trigin) este mai scăzută activitatea N-Acetiltransferaza-2 (NAT-2) (ex.: 
feina); activitatea CYP2D6 este modificată în ambele sensuri, respectiv crescută 
etabolizatoare rapide) şi scăzută (la cele lente). 
* Volumul plasmatic creşte cu înaintarea în sarcină, începând din săptămâna a 
a, până în a 34-a săptămână (cu 1,2 1), reprezentând o creştere de cca 40%, pentru 
o sarcină unipará. 
"Debitul cardiac creşte începând din primul trimestru de sarcină, fiind cu cca 
30% mai ridicat din a 8-a săptămână; 
Fluxul plasmatic renal şi rata filtrării glomerulare cresc respectiv cu: 100% şi 


Tabelul 3.39. 


Medicamente cu T 1/2 modificat mult (> 50%), la vârstnici 
(> 70 ani), comparativ cu adultul (după Cristea A.N., 1998) 


Aminozide 
- Kanamicina 
- Gentamicina 


Diuretice 
- Spironolactona 35 80 
- Clortalidon 65 369 


Benzodiazepine 


Fluxul sanguin uterin la termen reprezintă cca 20 — 25% din debitul cardiac, iar 
fluxul sanguin renal cca 20%. Fluxul sanguin hepatic este nemodificat, dar reprezintă 
un procent scăzut din debitul cardiac care este crescut în stare de graviditate. 

* Izoforma CYP3A4 (ce metabolizează majoritatea medicamentelor) prezintă 
activitate crescută marcat, în sarcină. Inductia activității CYP3A4 este declanșată, 
la gravidă, de concentrațiile crescute de hormoni estrogeni şi progesteronici, via 
eceptorilor PXR (human orphan nuclear pregnane X receptor) şi a complexului 
heterodimer realizat cu receptorii RXR (9-cis- retinoic acid receptor); acest 
complex heterodimer hPXR/RXR se leagă de o regiune promotoare a genei 
(P3A4, servind ca un reglator transcriptional. 

*? Exemple de medicamente biotransformate exclusiv sau majoritar de 
P3A4, cu clearance metabolic crescut la femeia gravidă, însoţit de reducerea 
eficacităţii scontate şi necesitatea creşterii corespunzătoare a dozelor: metadona 
didihistrată la gravidele toxicomane la heroină, în trimestrul doi, pentru 
ttataizientul de substituție, necesită doze crescute pentru a avea eficienţă și a putea 
proteja de apariţia simptomelor de sevraj); metronidazolul (clearance-ul de prim 
păsaj intestinal este mai înalt în trimestrul doi şi la începutul trimestrului trei de 
Sarciná), midazolamul (la termen), nifedipina (în trimestrul trei de sarcină). 
*'Glucuronoconjugarea este activată marcat în sarcină. 
"Exemple de medicament biotransformat prin glucuronidare, cu clearance 
metabolic crescut la femeia gravidă, însoțit de reducerea eficacităţii scontate: 
tametazon — clearance-ul metabolic hepatic este mai înalt în stare de graviditate, 


3.5.3.2. Sarcina 


creşte apa totală din organism, în special volumul plasmatic şi apă 


creşte debitul cardiac, începând din primul trimestru de sarcină, pe b 


creşte fluxul sanguin regional: renal, uterin, cutanat, în glandele mamare; 
scade fluxul sanguin regional din muşchii scheletici; 

este neschimbat fluxul sanguin regional hepatic; 

creşte țesutul adipos; 
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Pizza me at ese 


Țesutul adipos creşte în timpul sarcinii cu cca 25%, mărind volumul de 
: distribuție (Vd) al medicamentelor lipofile, care se depozitează în grăsimea 
orală, astfel scăzând concentrația plasmatică şi crescând semiviata biologică. 
"Exemple de medicamente cu clearance de eliminare si clearance total crescut (cu 
50%), iar picul concentraţiilor plasmatice, redus la femeia gravidă: ampicilina 
7 {per 0s sau i.v., în trimestrul doi şi trei), enoxaparina (s.c., în trimestrul doi şi trei). 
„“Modificările interesează in principal aspectul referitor la distribuția medica- 
mentelor prin difuziunea fetoplacentara. 


“P Transferul medicamentelor prin placenta [254]: 
+ transferul pasiv are loc prin difuziune simplă (pentru molecule cu masa sub 
600 D) si prin filtrare pentru molecule mai mici; 
endocitoza transferă molecule mari de imunoglobuline, de la mamă la făt; 
transferul activ, de la făt spre circulația maternă, funcționează pentru 
“substanțe hidrofobe şi este facilitat de P-gp (P - glicoproteina), codificată de gena 
E 'MDRI şi aparținând la superfamilia eflux- transportorilor dependenți de ATP; are 
Me Tol de detoxifiere a fătului. 
"Exemple de medicamente-substrat pentru P-gp: vinblastin, vincristin; digoxin, etc. 
„Unele medicamente sunt inhibitori ai P-gp. De exemplu: unele antidepresive 
moderne ISRS sunt inhibitoare potente (ca sertralin, paroxetin). 

`u" Transferul prin placentd, de la mamă la făt, se face uşor pentru medicamentele 
~ eu greutate moleculară sub 500 D. Medicamentele cu greutatea moleculară mai 
Aa mare realizează concentrații mici în circulația fetală. Heparina (peste 5000 D) nu 
~“ +rece-deloc la fetus. Liposolubilitatea favorizează transferul. 

Diferența de pH maternal - fetal influenţează transferul. pH-ul fetal este uşor 


în special în sarcina bipară, consecința fiind scăderea eficacitatii în profilaxia 
incidefei sindromului de distresă respiratorie la gemeni; lamotrigin (antiepileptic ; 
normotimic) are un clearance hepatic crescut cu 50% în sarcină şi necesită . 
creştere corespunzătoare a dozelor. 


> Modificări semnificative ale parametrilor fiziologici peripartum s 
intrapartum (travaliu şi naştere) sunt următoarele [254]: Ze 

— debit cardiac crescut; 

— flux sanguin in masa musculará, redus; 

— activitate gastrointestinalá oprită; 

— activitatea enzimelor hepatice metabolizatoare, crescută; 

— contracfii uterine, ce reduc fluxul sanguin placental si difuziune 
substanțelor medicamentoase spre făt. 

Exemplu: Clearance-ul morfinei este crescut marcat in timpul travaliului, di, 
scăderea semivietii de eliminare şi necesitatea reducerii intervalului dintre doze 
pentru o analgezie eficace. 


p Modificări semnificative ale parametrilor fiziologici postpartum suni 
următoarele [254]: E 
— debit cardiac crescut (cca 3 luni dupá nastere); E 
— concentrația albuminelor plasmatice, scăzută; | 
— filtrarea glomerulară crescută; Pa 
— activitatea enzimelor hepatice metabolizatoare, crescută în sarcină, revine 
la normal, fie rapid (în 24 ore de la naştere), fie mai lent (in prima lună de la naștere). - 


Atenție! Variabilitatea interindividuală, fiziologică şi farmacologică, este ^ 


extinsă postpartum. ifs ăzut faţă de cel maternal. În consecință, medicamentele baze organice slabe 
Aceste modificări fiziologice antrenează modificări farmacocinetice de |. se află în cantitate mai mare in forma nedisociată in sîngele matern si pot difuza 
absorbție, distribuţie şi epurare. a E 


simplu prin placentă, la făt, unde se pot concentra în forma disociată. 


> Consecințele farmacocinetice: 
— scade viteza de absorbție la nivel intestinal (ca urmare a întârzierii golini 
stomacului); 
~ creşte Vd atât pentru medicamentele hidrofile, cât şi pentru cele lipofile; |" |. ETEN în țesut adipos, la femei, poate explica unele sex-diferente 
— creşte T1/2 în general pentru medicamentele lipofile; — p farmiacocinetice şi clinice (după corecfia pentru masa corporală), aşa cum sunt [32]: 
— cresc fracțiunea de medicament liberă plasmatică şi efectele uno ` volumul de distribuție (Vd) crescut pentru medicamentele lipofile, ca de 
medicamente cu caracter acid legate de albuminele plasmatice (ca de ex. emplu pentru: benzodiazepine lipofile (diazepam, nitrazepam); 
anticoagulante, antidiabetice etc); oe "E: © debutul rapid şi efectul prelungit al unor medicamente lipofile (in corelație 
— cresc viteza de eliminare renală şi clearance-ul renal, cu un maxim if cul lor de acțiune); de exemplu pentru: vecuronium. 
trimestrul al doilea, pentru medicamentele epurate majoritar renal, prin filtrare “Studiile de farmacogenetică, referitoare la variabilitatea genetică corelată cu 
glomerulară (ca de ex.: cefuroxim, gentamicină , tobramicină, digoxină). ; ctorul sex, sunt puține şi neconcludente. 
Apa totală corporală creşte pe parcursul sarcinii cu cca 8 1 (cu vari "Studiile desfăşurate asupra enzimelor din sistemul enzimatic al citocromplit 
individuale considerabile). Distribuirea creşterii este: 50,--responsabile principale pentru metabolismul medicamentelor, in: E 
— 40% în țesuturile maternale (din care 50% în volumul plasmatic); YP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2El, CYP3A4), precum şi FS 
— 60% in placenta, lichid amniotic, fat. ae | lor din faza a II-a (glucuronoconjugaza, sulfataza, N-acetiltransferazay’ 
Creşterea apei corporale măreşte volumul de distribuție (Vd) al medicamen dénfiat o sex-variabilitate de ordin genetic semnificativă (după excluderea "iltori 


POR 


telor polare, hidrosolubile, cu consecinţe posologice. a factori de variabilitate incluşi în studii, ca vârstă, greutate, fumat, terapie memoni 


3.5.3.3. Sexul 


e. 
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tt atu al 


curtări: CYP = citocrom P450 

UGT = glucuronosil transferază 

TPMT = tiopurinmetil transferazá 

ervaţii: Activitatea relativă pentru variantele allelice este comparată cu activitatea evi- 
dențiată la homozigofii de la genotipul nemodificat (wild-type genotype). 


3.5.3.4. Factorul etnic i 


Există diferente importante în răspunsul la unele medicamente, la subiecţi de: 
diferite rase şi etnii. Diferenţele sunt de natură genetică. Factorii de mediu pot : 
contribui, ca de ex. alimentaţia specifică. a 

Exemplu: Metabolismul etanolului diferă la chinezi şi caucazieni, chinezii 
realizând o concentraţie plasmatică mai înaltă de metabolit acetaldehidă, care 
provoacă în măsură mai mare înroşire şi palpitafii [216]. n 

Cele mai importante aspecte privind polimorfismul enzimelor metabolizatoarg 


de medicamente şi transportorilor de medicamente, cu relevanță clinică în 
populaţiile de diverse etnii, sunt prezentate în continuare (tabelul 3.40). ; 


“Frecvența indivizilor neobişnuit de sensibili sau rezistenți la un medicament 
ariabilă funcție de zona geografică şi de etnie, atunci când variabilitatea 
piologică se datorează unei enzimopatii determinate genetic. 

eo Exemplu [216] 

soniazida este epuratá prin acetilare, de acetil-CoA si N-acetiltransferaza. 


Tabelul 3.40 

Polimorfismul unor enzime metabolizatoare de medicamente : 

şi a unor transportori de medicamente. Consecințe si frecvenţă în populații, 
(după Ritschel W.A. şi Kearn G.L., 2004; adaptat după Tribut şi colab. 2002) 


"4. 50% din populație sunt acetilatori rapizi ce realizează concentrații 
jiasmatice sub 20 micromoli/litru (media 9 micromoli/litru). 
«= Alte grupuri etnice cuprind procente diferite de acetilatori lenți si rapizi. 


nale 
Consecințe 
transportor | predominantă funcţionale 
3,5.3.5. Influenţa stării sistemelor enzimatice 
şi polimorfismului enzimatic 


“Starea şi activitatea sistemelor enzimatice reprezintă o sursă importantă de 
bilitate farmacocinetică şi/sau farmacodinamica. 
ue» Surse şi factori de variabilitate interindividuală în starea sistemelor 
enzimatice şi în activitatea enzimatică de biotransfornare a medicamentelor: 
"i genetici (genotip, fenotip, gen, rasă/etnie); 

"— ai dezvoltării (creşterea somatică în copilărie şi adolescenţă, senescenfa la 

ic); 
-..— de mediu (dietă, boli, medicafie, expunerea la xeno-biotice), cadru natural, 
‘social, economic. 
” Aceşti factori numeroşi intervin corelat, impactul lor fiind complex. 


T 


Variabilitatea enzimatică de natură genetică este în corelație cu polimorfismul 


C19 ICYP2C19*2  |Enzimă inactivă 23 — 32 
CYPICIONS — |Bwim&imehà | 0  |6-10| | 
YEDE [CTPA SEEE 
|CYP2D6*4____ |Enzimă inactivă | 12-21 | — | — ] 
CYP2D6*10 
CYP2D6"17 Mime redusă | 0 | |2] 
CYP2D6*29  |Activitate redusă | — 0 | | 
— - - 'enzimatic. 
NN “Activitatea enzimelor metabolizatoare prezintă o variabilitate importantă 
relată cu vârsta, începând cu absența virtuală la naştere, continuând cu o activitate 
cedentă la copilul mic comparativ cu adultul si în final cu o descrestere la vârstnic. 


> Factori non-genetici ce influențează starea sistemelor enzimatice 
\ctivitatea enzimatică este modulată de numeroși factori non-genetici, ce repre- 
iiit un element important de variabilitate atât interindividuală cât şi intraindividuală. 
Exemple 

— Activitatea unor citocromi P450 este frecvent inhibată de către medicamente 
inhibitoare enzimatice, cu consecința reducerii clearance-ului de biotransformare al 
10r. medicamente asociate, prin mecanismul de inhibifie încrucişată. 


TPMT ITPMT*3A [Activitate redusă 3-4 
TPMT*3C 
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latori lenți, induce sindrom de lupus eritematos mai repede, comparativ cu 
etilatorii rapizi, deoarece acetilatorii lenți dezvoltă titruri pozitive de anticorpi 
nucleari (ANA). 

Testarea pentru identificarea fenotipică sau genotipică a pacienţilor trataţi cu 
procainamidă 1 nu este însă necesară, deoarece după un an de tratament toți pacienţii 
dezvoltă titruri pozitive de ANA, iar 1/3 dintre ei vor dezvolta RA de tip artralgii 

i/sau rag cutanat, indiferent de genotip. 

»* Indivizii cu deficiență de TPMT (posedă două allele nefuncfionale TPMT), 
tratați cu tiopurine imunosupresive (azatioprina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina), 
i pentru prevenirea rejectiei transplantelor (azatioprina şi 6-mercaptopurina), precum 
în leucemia limfoblastică acută (6-mercaptopurina), sunt supuşi riscului crescut 
de supresie severă a măduvei hematoformatoare. Este necesară ajustarea dozelor de 
'“imunosupresiv de 8 — 15 ori, pentru a reduce riscul mielotoxicităţii. 


— Activitatea sistemului enzimatic oxidativ CYP3A4 din enterocite este 
diminuată mult prin consumul alimentar al sucului de grapefruit, care confine |. 
naringenină, un bioflavonoid cu proprietăţi de inhibitor enzimatic, consecința fiind 
scăderea efectului de prim pasaj intestinal pentru medicamentele oxidabile la acés; 
nivel şi creşterea concentrației sanguine a acestora cu posibile efecte de : 
supradozare. i 

Bioritmurile introduc un factor special ce poate influenţa activitatea 
enzimatică şi biotransformarea medicamentelor. 


> Polimorfismul enzimatic 
Consecințele clinice ale influenţei polimorfismului farmacogenetic a | 
enzimelor metabolizatoare de medicamente asupra profilului farmacocinetic a. 5 
medicamentelor: Zt 
— Toxicitatea dependentă de concentrație, prin supradozare relativă datorată. 
clearance-ului redus al medicamentului, la indivizii metabolizatori slabi say. 
deficienti, este o consecinţă clinică majoră (de ex.: accidentele hemoragice datorate. 
efectului anticoagulant excesiv al warfarinei, la metabolizatorii — slabi CYP2C9; 
neutropenia ireversibilă indusă de f mercaptopuriná, la pacienți cu deficiențăude 
TPMT ); : 
— Reducerea efectului (debut si intensitate), datorată afectării biotranatté: . 
mării prodrogurilor inactive la compugii terapeutic activi (de ex.: reducerég 
eficacit&tii codeinei, datorată afectării conversiei codeinei la morfină, la: 


3.5.3.6. Influenţa bioritmurilor. 
Variabilitatea cronofarmacocineticá 


n "Biorimurile fiziologice circadiene (variații diurne) pot imprima variații 
E dice ale farmacocineticii medicamentelor. Astfel: . 

|. Uu Variația circadiană a proteinemiei imprimă o variabilitate circadiană a 
pi procentului de legare a medicamentelor de proteinele plasmatice si a fracfiei libere 
metabolizatorii slabi CYP2D6); ' ... de medicament difuzabilă în ţesuturi $i disponibilă pentru clearance-ul hepatic şi 

_— Ineficienfa terapeutică, prin subdozare relativă datorată clearance-ului Gp eS renal, precum si pentru efectul terapeutic; 

ridicat al medicamentului, la metabolizatorii rapizi (de ex.: indivizi cu Mid | | ut „= Variația circadiană a fluxului sanguin hepatic poate să: antreneze o 
copii ale genei CYP2D6). l -. variabilitate circadiană a clearance-ului hepatic: al medicamentelor care au un 

Exemple [90] us | coeficient de epurare hepatică (Ey) înalt; 

* Studiile clinice efectuate asupra eficacitàfii tratamentelor cu scien: au. „i — Bioritmul circadian al activității unor enzime. hepatice, ale fazei ] şi fazei a 
evidențiat metabolizarea ultrarapidă a antidepresivelor (datorată duplicării genei Ta; dẹ, metabolizare a medicamentelor, atrage o variație a concentrafiilor 
CYP2D6), ca mecanism genetic responsabil pentru absența răspunsului terapeutic, plasmatice ale medicamentelor, cu o variabilitate farmacoterapeutică. 
la unii dintre pacienţii depresivi. La unii dintre pacienţii depresivi au fost necesare. „ Activitate enzimatică înaltă este înregistrată, [8]: 
megadoze de antidepresive, pentru a obţine răspunsul terapeutic; aceşti pacienţi, a i în orele de trezire si veghe, pentru oxidazele citocromului | P450 şi pentru 
fost depistaţi ca metabolizatori ultrarapizi. ciitSnidconjugaze; 

Ash Relevanta | clinica a polimorfismului CYP2C19, identificat in populaţia Benes perioada de odihni in cazül sulfát- şi glutation- conjugazelor. 

asiatică, a fost studiată asupra ratei de vindecare a ulcerului duodenal Helicobacter Exemplu: cronofarmácocinetica ' păracetamolului (de lh aminofén) poate fi 

py: lori (HP ) pozitiv, la tratament timp de patru saptämāni, pu omeprazol, în doză ide explibát pe baza bioritmurilor circadiene ale: activităţii enzimelor: de ai ugare 

mg/zi, asociat cu “amoxicilină. Rata de vindecare î înregistrată a fost cu mult mài : <{eilfoconiusaze si lucu uroni id Gom are). ce: intervin în E" etaboli Pep y dd 

fare dà ‘pacienții genetic metabolizatori lenți (cu allele mutante), comparativ i medic s 228]. d i cn 8 Do xi 

metabolizatorii rapizi (cu allele nemutante = wild pe allele). ‘Rezultatele studiilor C A r n " d di LLL. Eo E 

care au plădat'în acestisens; au fosturfntodrelé:s". — 006 ne onn Concluzia d că necesarul de medicamente nu este acelaşi ziua şi noaptea, 
vioh fatade vindecare a-ulcerului HP pozitiv a fost de 100% la motabolizatoti OSE considerat actuglimnente. ja ami ae a mă tă ge imis 

lenţi(slăbi), şi'de numai 25% Ja metabolizatorii fapizi cu ambele alele active; 213 

— ariile de sub curbele concentrafiilor plasmatice (ASC) au tories 10 
maitari la: metâbolizatotii lenți, comparativ cu cei rapizi. ^^^: 

i, "wiLaacetilatorii lenți a fost observată. o execerbare a RA. De exempli peni 
procainamidă si rifampiciná. S-a demonstrat. cá procainamida, administrată tla 
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Tabelul 3.41 
Semiviața de eliminare (h) foarte mult mărită în insuficiența renală terminală 
(anurie), în cazul unor medicamente epurate renal 

(după Cristea A.N., 1998 şi Avery's, 1997) 


: fie renală normală 


3.5.4. INFLUENŢA STĂRII PATOLOGICE 


Trei stări patologice au influență majoră asupra comportamentului: 
farmacocinetic al medicamentelor: 


— insuficienţa renală; 
— insuficiența hepatică; 
— obezitatea. 


Alte stări patologice pot modifica de asemenea farmacocinetica medicamen- 
telor: insuficienţa cardiacă, hiper- sau hipotensiunea arterială, hiper- sau 
hipotiroidia, maladiile pulmonare etc. 

Stările patologice însoţite de hipoalbuminemie severă afectează legarea de 
proteinele plasmatice. Acestea sunt: 

— malnutriție proteică severă; 

- afectare hepatică severă; 

— sindrom nefrotic, 

Reducerea procentului de legare este în general mai evidentă pentru 
medicamentele acide, care au situsurile de legare pe albumine, spre deosebire de 
medicamentele bazice care se leagă de alfa-] acid glicoproteină. ' 


3.5.4.1. Insuficienta renală 


Modifică parametrii farmacocinetici: 

— distribuția, acționând asupra fixării proteice, esențial pentru acizii slabi; 

— metabolismul, modificând unele reacții enzimatice; 

— excretia renală (oglindită de valoarea clearance-ului creatininei). 

Influența insuficienfei renale, asupra legárii medicamentelor de proteinele 
plasmatice, este variabilă, funcție de tipul de proteină şi medicament: 

— se reduce legarea de albumine, a medicamentelor acide; 

— se modifică diferit (scădere, creştere sau nemodificare) legarea medica- 
mentelor bazice de alfa-l acid glicoproteina (de ex: descrestere la diazepam; 
creştere la morfină; nemodificare la pindolol şi verapamil). 

Medicamentele epurate majoritar prin excrefie renală prezintă o scădere á 

i clearance-ului renal la pacienţii din următoarele categorii: 

- categoriile de vârstă cu clearance renal diminuat (nou-născut şi vârstnic); 

— insuficiență renală. 

Consecințele clinice sunt: acumularea medicamentului şi efecte de suprado: 
zare, la dozele terapeutice obişnuite. 

În insuficienţa renală în stadiul final, se notează în general o diminuare 4 
clearance-ului renal şi o creştere a semi-vietii renale şi a timpului de înjumătățire 
(71/2) (tabeluţ'3.41). 


*Anuria (insuficiență renală în 
creatininei sub 2 ml/min 


stadiu terminal) se manifesti cu un clearance al 


„După cum se observă şi din tabelul anterior, în insuficienţa renală de ultimul 
stadiu, timpul de înjumătățire este prelungit: 

— mult, în cazul medicamentelor epurate majoritar prin eliminare renală; 
emple: aminozide, fluconazol, ofloxacină, tetraciclină; 

— puțin, în cazul medicamentelor epurate majoritar prin metabolizare; exemple: 
romiciná, etambutol, doxiciclină, zidovudină. 

„ Adaptarea posologiei la insuficientul renal trebuie avută în vedere pentru 
edicamentele predominant excretate pe cale urinară. Pentru a realiza aceste 
adaptări pot fi utilizate nomograme sau formule de calcul (a se vedea la cap. 7). 
‘La asocierea unor medicamente, interacţiunile produse în etapa de eliminare 
nală pot întârzia eliminarea unuia dintre medicamentele asociate, mărind T1/2, cu 
posibilă acumulare în organism şi efecte de supradozare relativă. Exemplu: 
barea secreției tubulare active a unor medicamente (penicilină, metotrexat), de 
"litre altele (antiinflamatoare nesteroidiene), prin competiţia pentru sistemele active 
de transport tubular (tabelul 3.42). 
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Tabelul 3.42 


Inhibarea secreției active tubulare renale a unor medicamente, 
prin interacțiuni medicamentoase, 
(după Rang H.P. şi colab., 2003, restructurat) 


Indometacin 
Penicilină 


Acid acetilsalicilic 
Fenilbutazonă 
Indometacin 
Probenecid 
Sulfinpirazonă 
Sulfonamide 
Tiazide diuretice 


3.5.4.2. Insuficienta hepatică 
Modifica: 


— fixarea proteică, datorită hipoproteinemiei; | a i 
— metabolismul şi clearance-ul hepatic (oglindit în clearance-ul antipirinei), | | E 


Influenfa depinde de caracteristicile farmacocinetice ale medicamentului. 


Timpul de înjumătățire este mult mărit în cazul medicamentelor epurate la. : 


nivel hepatic. oe 
Modificările posalogice sunt mai gren de stabilit decât în cazul insuficienței; 


renale, 55700506 sy 


Exemple de medicamente cu legarea de Dios inele plasmatice diminuată, la. 


pacienfii-cu: afectare hepatica: acid lanae Ir RE naproxen, tolbutamid, 
verapamil. Heo Dekh, Z ta 


ai Exemplede medicamente. cu caeficient de m hepatică (E) înalt când nau 
hepatica este normală, dar cu clearance-ul: hepatic: redus la pacienţii cu insuficiență 
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Con MM ^35. 43. Ohezitatea a 

aa DEP o Se poles i Puta iati Toy te în ded : E 
: Vărai parametrilor fiziologici antrenează următoarele : e modificări ate pana 
manor ‘farmacdcinetict là pücientil obezi comparătiv'cu adultul normal [227]: 
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rediceanletastered vohimului' de: distribuție (Vd) pentru medicamentele lipdfile; ca: 
necesitatea creşterii dozelor, raportate la greutatea reală a pácientului'obez; 7! ^i 
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Aatinfamaiar baci NIN * 
Antiinflamatoare nesteroidiene d 
' | Indometacin Cd 
Amiodaroná Digoxiná | 
Chinidină 
Verapamil . . 


pete eI Sus 


— Cresterea proteinelor acide reprezentate de alfa-1 acidglicoproteina (AAG) 

irenează creşterea fracțiunii legate de AAG a medicamentelor bazice şi 

descreşte fracțiunea liberă, cu creşterea latenfei şi duratei efectelor şi reducerea 

intensității acestor medicamente; 

—  Alterarea funcției. hepatice (avansarea degenerării celulelor parenchimatoase, 
ării grase a ficatului şi colestazei) determină reducerea clearance-ului hepatic 

medicamentelor care au în mod normal rată de extracție hepatică înaltă (E înalt). 

“general, scade activitatea enzimelor fazei I (oxidări) şi creşte activitatea 

zimelor fazei a II-a (glucuronidarea şi sulfatarea); 

: —  Alterarea structurii şi funcţiei renale (creşterea mărimii rinichiului, cu 


- creşterea filtrării glomerulare şi secreției tubulare) antrenează în general creşterea 
“ glearance-ului renal al medicamentelor, atât filtrate glomerular cát şi secretate , 


; tubular activ. 


4, Exemple de medicamente cu parametrii farmacocinetici alterafi în obezitate, 
rezultând: 
asp Semiviaja de eliminare crescută (la medicamentele lipofile): diazepam, 
fentanil, teofilina, tiopental; 
čs Semiviafd de eliminare scăzută (la medicamentele hidrofile): amikacină, 
digoxiná, gentamicină, paracetamol (acetaminofen), tobramicină, vancomicină. 


3.5.5. ALIMENTAŢIA 


” Alimentafia arc o influență foarte variabilă, in particular față de procesul 


gis per os (vezi 3.2.2.1.3.4). 


: Influența alcoolului priveşte esenţial biotransformarea unor medicamente, 


g proves care este diminuat după o doză unică mare de alcool (prin inhibitie 


enziinatică încrucişată), dar este stimulat la alcoolicii cronici (prin inducţie 


“ enzimatică încrucişată) (vezi 3.4.2.3. 13). 


Fa „Pducția sau inhibifia enzimatică, instalate ca urmare a ingestiei repetate a 
unora dintre alimente, pot genera interacțiuni farmacocinetice cu unele 


~~ médicamente şi repercusiuni farmacodinamice sau/şi farmacotoxicologice, 


pei clinic. 
A Inductia sau inhibifia transportorului glicoproteina-P (P-gp) al multor 
medicamente (MDRI = multidrug transporter P-glycoprotein) din enterocite, 


3 provocată de unele alimente, poate modifica biodisponibilitatea unor medicamente, 
-concentrația plasmatică şi efectele acestora. 


Exemple [55] 

se Sunătoarea (Hypericum perforatum, St John’s wort) cunoscută ca 

idepresiv în medicina tradițională, conține compuşi ce pot interactiona cu 

iedicamentele in procesul de metabolizare, ca o consecință a proprietăţilor 

inductoare enzimatice. Astfel: 

— hipericina (naftodiantronă) este inductor al izoformei CYP3A4, putând 
interactiona cu multe medicamente metabolizate de această izoformă, 
reducându-le eficacitatea; exemple: blocantele canalelor de calciu ca 
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— asocierile medicamentoase şi alimentare; 

— alte substanţe (tutun, insecticide etc.); 

X variabilitatea biologică interindividualá într-o populaţie. 

Tipurile de variabilitate biologică interindividuală sunt: 

— variabilitatea biologică normală de tip Gaussian; 

ao variabilitatea biologică anormală, determinată genetic de polimorfismul 


felodipina şi nifedipina (efect redus antihipertensiv), ciclosporin 
(concentraţie şi efect reduse, la pacienții cu transplant de inimă); indinavir 
(efectul antiretroviral redus, în infecția cu HIV) etc.; ; 
— hipericina este inductor şi al izoformei CYP1A2, putând grăbi biotransfori 
marea altor medicamente, cu ineficacitate terapeutică, exemple: teofiling 
(cu ineficiență antiastmaticá); warfarina (cu ineficienfá anticoagulantă s 
risc de accident trombotic) etc.; i 

Sunătoarea, prin cvercetină (flavonoidă), este şi inductor al transportorulü: 
glicoproteina-P (P-gp), astfel interactionand cu absorbția multor medicamente (d 
ex. cu digoxina), cu scăderea concentrației plasmatice şi efectului cardiotonic. 

e Sucul de grapefruit (administrat şase zile consecutiv, câte 200 ml), inhibă 
(prin furanocumarinele conţinute) activitatea Cyp3A4 din enterocitele intestinului 
subțire (cu 62%). Instalarea acestei inhibitii enzimatice se poate manifesta pri.: 
diminuarea primului pasaj intestinal (Ej) al medicamentelor administrate per os i 
metabolizate de Cyp3A4, având ca rezultat creşterea biodisponibilitágii şi posibilé . 
efecte de supradozare (exemple: amine triciclice antidepresive ca amitriptilina Şi 
imipramina; benzodiazepine tip diazepam; blocante ale canalelor de calciu tij 
nifedipină şi felodipină; fenotiazine neuroleptice cum este clorpromazina 
macrolide tip eritromicină şi claritromicină; statine tip atorvastatină). Revenirea (4... 
activitatea enzimatică normală se manifestă după minim 3 zile de la încetarea 
administrării sucului de grapefruit, deoarece T1/2 de degradare a Cyp3A4 este de 1 
ore. Interacțiunea nu se manifestă la administrarea injectabilă (de ex.: i.v.) ; 
acestor medicamente, deoarece constituentii sucului de grapefruit, care sunt. 
inhibitori enzimatici Cyp3A4, nu sunt absorbiți şi în consecință nu afectează . 
Cyp3A4 de la nivel hepatic. 

Sucul de grapefruit are constituenți care inhibă şi alte structuri biologice, cum 
este transportorul P-glycoproteina (P-gp), modificând absorbția  multer | 
medicamente (de ex.: ciclosporina), cu creşterea concentrației plasmatice st 
incidentei efectelor adverse. i 

Alte alimente, ce interacționează cu enzimele dependente de citocromul P450: 
şi în consecință cu medicamentele biotransformate pe această cale, sunt: alimentele 
fripte, arse pe grătar sau afumate, vegetale (broccoli, praz, ceapă, varză, varză. de 
Bruxelles, usturoi). 


3.5.6.1. Variabilitatea biologică normală de tip Gauss 


“Este descrisă grafic prin curba frecvenfi-distributie, unimodală, în clopot 

a lui Gauss). 

Este rezultanta manifestării factorilor care tin de organism si care diferă într-o 

populație, de la individ la individ (activitate metabolică, funcţiile tisulare si ale or- 
elor etc.). - 

Variabilitatea biologică normală se manifestă printr-o distribuție între limitele a 

i două deviații standard plus sau minus (+26) în jurul valorii medii a parametrului, 

“pentru o frecvenţă de 95% din indivizii populaţiei (a se vedea la cap. 4: punctul 4.4.4). 

“© Procesele farmacocinetice în care se înregistrează diferenţe interindividuale 

semnificative sunt procesele active în care intervin substraturile organismului, aşa 

min şunt: 

= procesele enzimatice, în etapa de metabolizare (biotransformare); 

= transportul activ prin membranele biologice, în etapele de absorbție şi eliminare. 

Procesele farmacocinetice pasive, ca transferul pasiv prin membranele biolo- 

gice în absorbție, difuziune şi eliminare, nu variază semnificativ într-o populație. 


3.5.6.2. Variabilitatea biologică anormală 


Este descrisă grafic, prin curbe frecventá-distributie, polimodale. 

Este determinată genetic de polimorfismul enzimatic. 

Variabilitatea interindividuală datorată polimorfismului enzimatic determinat 
gen tic depăşeşte semnificativ distribuția normală de +26 în jurul valorii medii a 
tei biotransformării, descriind, astfel, grafice polimodale. 

^; “Enzimele cu polimorfism genetic manifestat cantitativ în rata de metabolizare 
swat următoarele: 

„N-acetiltransferaza; 

pseudocolinesteraza; 

„Oxidazele microzomale hepatice. 

ixemplificări de medicamente metabolizate de sistemele enzimatice polimorfe: 

:, Medicamente acetilate de N-acetiltransferază: 

—  izoniazida (HIN), antituberculos; 

—  bidralazina, antihipertensiv; 

—  procainamida, antiaritmic; 

— sulfonamide. 


3.5.6. VARIABILITATEA INTERINDIVIDUALĂ 
ÎN FARMACOCINETICĂ 


Factorii ce induc modificări ale parametrilor farmacocinetici şi profilul 
farmacocinetic al medicamentelor la diferiți indivizi sunt: 1 

— starea patologică (insuficienfele căilor de absorbție si eliminare, hipo- sau 
hiperactivitatea sistemelor enzimatice de epurare, hipo- sau hiperproteinemia, tul: 
burárile hemodinamice, obezitatea, edemele etc.); 

— starea fiziologicá particulará (graviditatea, várstele extreme); 

— bioritmurile; 
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— Medicamente hidrolizate de pseudocolinesteraza: riteriile farmacocinetice de clasificare sunt: 
—  succinilcolina (suxametoniu), curarizant. i. timpul de înjumătățire (T 1/2); 
Distribuţia bimodală a timpului de înjumătățire (71/2) într-o populație demon; coeficientul de extracție (E). 
streazá o variabilitate interindividuală anormală determinată genetic prin 
polimorfism enzimatic. Ex. distribuția bimodalá a 71/2 al Izoniazidei (HIN) intr. j! 
populafie cu tuberculozá. 
Variabilitatea interindividuală foarte mare a 71/2 a multor medicamente, 
transformate de sistemele enzimatice oxidative, se datorează  probab 
polimorfismului oxidazelor (tabelul 3.43). n 


3.5.7.1. Clasificarea functie de T 1/2 


édicamentele se clasificá in medicamente cu T 1/2: 

mic; 

mijlociu; 

lung; 

“foarte lung. 

P 1/2 este însă un parametru farmacocinetic secundar, fiind rezultanta unor 


Tabelul 3.4 
Variabilitatea interindividuală a T 1/2 (de eliminare), 
la medicamente metabolizate de SOMH 


(după Avery's, 1987) procese farmacocinetice primare particulare ale medicamentului respectiv. De 
| Medicamente —1| Taz)  «— aceea, Singur nu reprezintă un criteriu suficient pentru o clasificare farmacocinetică. 


TES 


18-55 


= 3.5.7.2. Clasificarea funcție de E 


Coeficientul de extracție (E), al organului principal responsabil de epurarea 

medicamentului în organism, reprezintă parametrul farmacocinetic de bază pentru 

clasificarea farmacocinetică a medicamentelor, deoarece exprimă procesul primar 
principal ce se reflectă în T 1/2. 

„Clasificarea funcţie de E [138] se bazează pe trei elemente de clasificare: 

..— natura lui E; 

=" valoarea lui E; 


Tolbutamid 


15-70 pa ~, mărimea epurării raportată la fracțiunea liberă plasmatică. 
3.5.7. PROFILUL FARMACOCINETIC ‘ a 3.5.7.2.1. Clasificarea funcfie de natura lui E 
SI CLASIFICAREA FARMACOCINETICÁ A MEDICAMENTELOR . i Medicamente cu epurare predominant: 
; = =. renală; 
Profilul farmacocinetic al medicamentului este realizat de cinetica particulară | = hepatică; 


a medicamentului respectiv, in organism. E 

L . Ci . A H ^ . Jic 

Fiecare medicament are o evoluție proprie in organism, în funcție de pro- 
prietáfile sale fizico-chimice, si anume: bi 


„=. în alte organe de epurare. 


— structura chimică şi configuraţia sterică; hi E du 3.5.7.2.2. Clasificarea funcție de valoarea lui E 
— masa moleculará; re - Medicamente cu E: 
— solubilitatea (lipo- sau hidrofilia) si coeficientul de partaj lipide/apá; c, E < 0,3; 
— caracterul acid sau bazic şi constanta de disociere (pKa). E rmediar, 0,3 < E < 0,7; 
Clasificarea farmacocineticá a medicamentelor prezintă o importanță deosebiti :§ - QE» 0,7. 
pentru completarea clasificării farmacodinatnice. NE 
Clasificarea medicamentelor pe baza profilului farmacocinetic este utilă: in 2.2.1. Medicamente cu E mic (E< 0,3). 
două scopuri: de. implicații farmacocinetice: 
Clearance: 


- extinderea sistematizării medicamentelor în cadrul grupelor farmacoteta- 
peutice; 


| . independent de debitul sanguin al organului epurator; 
— stabilirea schemei farmacografice, corespunzător profilului farmacocineti¢ 


~ dependent strâns de funcţia organului epurator (rinichi, ficat); 
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— Efectul primului pasaj hepatic este slab; 
— Biodisponibilitatea absolută (F) este puţin modificată în diferite 
circumstanțe. LÍ 
Implicafii terapeutice: 
— Efectul terapeutic al acestor medicamente este influențat sensibil de caty 
toți factorii ce modifică activitatea enzimatică, aşa cum sunt: 
— medicamente şi alte substanţe inductoare sau inhibitoare enzimatice; 
— stări patologice (ca insuficientele hepatică şi renală); 
- Variatiile hemodinamice (de tensiune arterială şi flux sanguin arteriolar) ny 
au influență semnificativă asupra efectului terapeutic. 


3.5.7.2.2.2. Medicamente cu E mare (E > 0,7). 
Implicații farmacocinetice: 
- Clearance:. 
— foarte sensibil la variațiile de debit sanguin; 
— putin sensibil la modificările funcției organului de epurare (ficat, rinichi); 
— Efectul primului pasaj hepatic este intens, când organul epurator princip 
este ficatul; 
— Biodisponibilitatea absolută (F) este foarte variabilă în diferite circumstanțe 
(când organul epurator este ficatul). 
Implicații terapeutice: 
— Efectul terapeutic al acestor medicamente este influențat sensibil ' i 
factorii ce produc variații hemodinamice, ca: E 
— medicamente vasodilatatoare gi vasoconstrictoare; 
— stări patologice ale aparatului cardio-vascular; 
- Variatiile în activitatea enzimatică nu influențează semnificativ. 


3.5.7.3.2. Medicamente cu epurare nerestrânsă (E > Fl) 


Implicații farmacocinetice: 
‘= Clearance-ul fracțiunii libere creşte cu mărimea fracțiunii legate; 
i Clearance-ul total (Clr) este puţin sensibil la factorii ce modifică fixarea 
jeică plasmatică, factori ca: 
— medicamente asociate ce produc interacțiuni de deplasare de. pe 
proteine; 
"— stări patologice (hipoproteinemie, insuficiențe hepatice); 
-T 1/2 descreste cu creşterea fixării proteice. 
Implicații terapeutice: 
Efectul terapeutic este sensibil la toţi factorii ce modifică procentul de fixare 
sroteinele plasmatice. 
Exemple 
Medicamente cu coeficient de extracţie hepatică mic şi epurare restrânsă: 
farina, diazepam, izoniazida, fenilbutazona; 
> : Medicamente cu coeficient de extracție renală mic şi epurare restrânsă: fu- 
id; acetazolamida, digoxina; 
= Medicamente cu coeficient de extracție hepatică intermediar si epurare re- 
ișă sau nu: chinidina, aspirina; 
»- Medicamente cu coeficient de extracție renală intermediar şi epurare 
ânsă sau nu: procainamida; 
- Medicamente cu coeficient de extracție hepatică mare şi epurare nerestrânsă: 
opranolol, lidocaina, morfinomimetice (morfina, petidina, pentazocina); 
= Medicamente cu coeficient de extracţie renală mare şi epurare nerestránsá: 
cilirie. 
3.5.7.3. Clasificarea funcție de mărimea epurării, raportată la 
fracțiunea liberă plasmatică 
3.6. ANALIZA MATEMATICĂ FARMACOCINETICĂ. 
EXPRIMAREA CANTITATIVĂ A PROCESELOR 
FARMACOCINETICE 


Medicamentele se clasifică [34] în medicamente cu: 
— epurare restrânsă, E < Fl; 
— epurare nerestrânsă, E > FI, 
unde: E = coeficientul de extracţie al organului principal de epurare; 
FI = fracțiunea de medicament liberă în plasmă. 
EE 6.1. TIPURI DE PROCESE CINETICE, ÍN CADRUL FAZELOR 


3.5.7.3.1. Medicamente cu epurare restrânsă (E « FI) BIOFARMACEUTICA ŞI FARMACOCINETICĂ . 


Implicații farmacocinetice: 
— Clearance-ul total Cl; este dependent de procentul de formă legată, în rap 
invers proporţional; 
— Clearance-ul fracțiunii libere (FT) este independent de mărimea legării, de 
proteinele plasmatice; | 
— T 1/2 creşte cu creşterea fixării proteice. 
Implicații terapeutice: | 
— Efectul terapeutic este putin $ sensibil la variațiile procentului de legare pro- 
teică sanguină, deoarece este produs: de fractiünea liberă de medicament. ME 


azele şi etapele evoluției medicamentelor în organism sunt o succesiune de 
e cinetice, în care procesul cu viteza cea mai mică determină viteza 
Procesului global. 
Faza biofarmaceutică şi faza farmacocinetică operează cu cele trei tipuri de 
ese cinetice cunoscute: 

ordinul I (cinetică liniară); 

tdinul zero (cinetică neliniară); 

- Michaelis-Menten (cinetică de saturație sau combinată). 
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3.6.1.1. Tipurile de procese cinetice ^ Viteza se exprimă prin relația: =. ae 


3.6.1.1.1. Cinetica liniară, de ordinul I 3.6.1.1.2.2. Reprezentarea grafică în grafic cartezian numeric este o dreaptă, 


Toate procesele pasive la care participă substanțele medicamentoase în or. 'în grafic semilogaritmic, o curbă convexă (fig. 3.13) [146]. 


ganism, în etapele de eliberare, dizolvare, absorbție, distribuţie şi excretie, sunt dẹ: 
ordinul I. 


3.6.1.1.1.1. Viteza procesului este dependentă de concentrația substanţei şi 
modifică în timp cu această concentraţie. 
Se exprimă prin ecuaţia: 


V Conc. Log conc. 


uc =-kxC, 
dt 
unde: k= constanta de viteză (s; 
semnul (—) înseamnă că în timp scade concentrația substanței. 
Conform legii descreşterii proporţionale, în fiecare unitate de timp va fi 
supusă procesului aceeaşi fracțiune din cantitatea existentă la timpul dat. 
Această fracțiune din cantitatea respectivă este constantă şi se numeşte con- 
stantă de viteză a procesului de absorbţie, distribuţie, eliminare. 


3.6.1.1.1.2. Reprezentarea grafică în grafic cartezian numeric este o curb : 

concavă, iar in grafic semilogaritmic o linie dreaptă (fig. 3.11, a şi b) [146]. 
Viteza scade cu scăderea concentraţiei şi tinde asimptotic către zero. 
Panta = — k/2,303 = tg a/2,303. 


Timp Timp Timp 


E 3. 12. Viteza de modificare a con- Fig. 3.13. Evoluţia concentraţiei în timp, în 
centrafiei fn timp, in cinetica de ordinul cinetica de ordinul zero: 
“zero: viteză constantă (panta zero). a — grafic numeric; b — grafic semilogaritmic. 


3.6.1.1.3. Cinetica Michaelis-Menten (de saturație) 


sf „Teoretic este valabilă pentru toate procesele de metabolizare catalizate enzi- 
|. matie şi în cazul transportului specializat prin membranele biologice, realizat cu 
a sisteme transportoare. 


: Conc. Log conc. ; 
S Fig. 3.11. Evoluţia concentrației in timp, «y,practic, ea se reduce la unul din celelalte două tipuri de cinetică, ce reprezintă 
în cinetica de ordinul unu: de fâpt cazurile particulare ale cineticii combinate Michaelis-Menten: 
a — grafic numeric; „= “cinetica neliniară de ordinul zero — în cazurile de saturație a sistemului 
b — grafic semilogaritmic. activ (rar); 
a .. ?"i- cinetica liniară de ordinul I — în cazurile când concentraţia medicamentului 
2 m Satureazá capacitatea sistemului activ (adesea). 
„Sistemele enzimatice şi sistemele transportoare au capacitate limitată, putând 
1 i atinge saturafia. 
Timp Timp .6.1.1.3.1. Viteza procesului depinde de concentraţie, dar si de capacitatea 
ului, putând atinge o viteză maximă (Vmax-). 
3.6.1.1.2. Cinetica neliniară, de ordinul zero “Când concentrația substanței medicamentoase prezentă în sistem depăşeşte ca- 


pef ätea sistemului, viteza cu care se schimbă concentrația în timp este descrisă de 
Se întâlneşte rar, în evoluția medicamentului în organism. “ 'écbajia Michaelis-Menten: 
dC — WxC 
l dt — K,4C. 
V = viteza maximă a procesului; 
__(C= concentraţia; 
'' Km = constanta Michaelis (constantă ce reprezintă concentrația substanţei 
‘Thedicamentoase, la cafe procesul se desfășoară cu o viteză egală cu 1/2 Vma.) 


3.6.1.1.2.1. Viteza procesului. Viteza cu care scade concentraţia este inde 1 
pendentá de concentrafie. e 

Concentrafia scade cu o viteză constantă, i, egală cu constanta de viteză de ordin 
zero (exprimată în unități de cantitate pe unitatea de timp) (fig. 3.12). u 

În unitatea de timp este supusă procesului întreaga cantitate de substanţă (şi 
o fracțiune). 
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În faza farmacocinetică difuziunea simplă şi filtrarea prin membranele 


3.6.1.1.3.2. Cazuri extreme ale cineticii combinate Michaelis-Menten: em . 
biologice, în etapele de: 


— Când C este mult mai mare decât Kẹ se elimină Km de la numitor şi avem 


formula de la om de ordin zero: - orei 
— =- Vpn (viteza este maximă, de saturație); — eliminare. 
dt “a Ecuația lui Fick exprimă viteza de difuziune simplă într-o cinetică liniară, de 
— Când C = K, formula se poate scrie: rdinul I: v = dC/dt = K(C,— C2). 
dC ' L] LJ . . * 
au 12; 3.6.1.2.2. Cinetica neliniará, de ordinul zero 


su 
Cinetica neliniară de ordinul zero este rară în evoluția medicamentelor în organism. 
inia apare în faza biofarmaceutică şi î în etapa de absorbție, în cazul administrării 
nirolate şi dirijate cu ritm constant, şi anume: 

-; perfuzia i.v. — cu debit de soluţie constant; 

i+ eliberarea, dizolvarea şi absorbţia, din formele farmaceutice moderne, cu 
are controlată, constantă (OROS, TTS, OCUSERT etc.); 

„ anestezia generală — cu debit constant de gaze. 

Cinetica de ordinul zero mai poate să apară în procesul de biotransformare a 
icamentelor, catalizat de sisteme enzimatice cu capacitate limitată; exemplu: 


— Când C este mult mai mic decât K, se eliminá C de la numitor. 
Se notează: V,/K,, = K şi apare formula de la cinetica de ordinul I: 
a. =-KxC 
dt 
-Cinetica de ordinul I apare după ce concentraţia a scăzut mult sub capacitatea 
funcțională a sistemului. 
3.6.1.1.3.3. Reprezentarea grafică în grafic numeric cartezian este o curl 
concavă, aproape dreaptă în porțiunea superioară, şi în grafic semilogaritmic c 
curbă convexă, dreaptă în partea inferioară (fig. 3.14) [146]. : 


3.6.1.23. Cinetica Michaelis-Menten (combinată) 


Conc. Log conc. 5 
„Se manifestă numai în procesele farmacocinetice active din faza farmaco- 
CĂ, şi anume: 
a 4 Fig. 3.14. Evoluti tratiei 4 „Biotransformarea catalizată de sisteme enzimatice; 
HB. eL EVO uia concentrației în ; Transferul specializat prin membranele biologice, cu sisteme active de 
timp, în cinetica Michaelis-Mente QA . 
. ort in etapele: 
a — grafic numeric; . . amy, 
b — grafic semilogaritmic. — absorbție (mucoasa intestinală); 
,- difuziune (bariera hemato-encefalică şi placenta în sensul mamá — fat); 
,- eliminare (biliară activă şi renală, prin secreție şi reabsorbtia tubulará 
Timp Timp activă). 


ipetica Michaelis-Menten (combinată) atinge cinetica de saturație, ce se 
fás pară cu Vmax. Şi este limitată în timp, reducându-se de fapt la cinetica neli- 
e ordinul zero, foarte rar în cazul medicamentelor administrate la doze 


3.6.1.2. Aplicația tipurilor de procese cinetice ; 
[ utice. 


la evoluţia medicamentelor in organism 
un număr mic de medicamente, realizează, la doze terapeutice mari, 
¢ ntrafii care sá depágeascá capacitatea sistemelor fiziologice de transport 
pecializat şi sistemelor enzimatice. 

: Pur 

În cazul absorbției Fe?*, este posibilă saturarea transferinei. 

În cazul biotransformării, catalizatá de sistemele enzimatice cu capacitate 
tă, ca de exemplu sisteme enzimatice ce metabolizează alcoolul (alcooldehi- 
aza) şi teofilina (hidroxilaza). 

situaţia unei inhibifii enzimatice încrucișate, produsă de exemplu de un 
ament care este inhibitor enzimatic, poate fi atinsă cinetica de saturație şi 
tru alte medicamente. 


3. 6.1.2.1. Cinetica liniară de ordinul I 


Toate procesele pasive farmacocinetice, în toate fazele şi etapele farma 
cinetice, se desfăşoară după o cinetică liniară de ordinul I. Astfel, sunt: 
— În faza biofarmaceutică: 
— eliberarea neprogramată; 
— dizolvarea. 
Ecuația Noyes-Withney exprimă viteza de dizolvare într-o cinetică liniară, à 
ordinul I: v = dC/dt =K x S(Cs - C). 
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— În cazul asocierii a două medicamente care sunt eliminate prin același 
sistem de transport activ, caz în care poate să se manifeste competiția pentri 
sistemul de transport activ. 

În situația unei inhibiții enzimatice, produsă de un medicament inhibitor enzi. 
matic, la un tratament îndelungat cu doze mari, este posibilă atingerea cineticii de 
saturație, cu creşterea timpului de înjumătățire, apariția efectelor de supradozare şi 
posibile repercusiuni farmacotoxicologice. 

De asemenea, la asocierea a două medicamente biotransformate de acelaşi 


sistem enzimatic, unul dintre medicamente fiind inhibitor enzimatic, cinetica ds 4b 
saturație poate fi extinsă şi la medicamentul asociat care nu este inhibitor enzimatic pas 


(inhibitie enzimatică încrucişată). 


Atenţie la asocierea cu medicamente inhibitoare enzimatice, ca de exemplu: Up 
cloramfenicol, paracetamol, izoniazidá, cimetidină, fenilbutazoná, anticoagulaiite. | 
cumarinice. Asocierile cu aceste medicamente inhibitoare enzimatice trebuie | 


evitate sau făcute cu precauţie. 


Cinetica Michaelis-Menten poate fi influențată de competiția între două 


medicamente, pentru sistemele de transport activ. În acest caz se pot atinge uşor 
cinetica de saturație şi viteza maximă a procesului. K 
Astfel: Uv 

În etapa de eliminare renală şi biliară poate apărea competiția pithy 


sistemul transportor nespecific, cu întârzierea excrefiei tubulare sau secreției biliare 


active a medicamentului şi cu posibile repercusiuni farmacotoxicologice. Atenţie la 
asocierile de medicamente toxice hepatice, ce se secretă biliar activ, aşa cum sunt 
rifampicina şi izoniazida. 


- Viteza de eliminare renală poate creşte prin împiedicarea reabsorbiiel 
tubulare active a unei substanţe, datorită secreției tubulare active a altei substante.. - 


De exemplu mecanismul de acțiune al medicamentelor uricozurice constă de fapt 
în împiedicarea reabsorbfiei tubulare active a acidului uric, deoarece uricozuricele 
se secretá tubular activ. 

Majoritatea sistemelor enzimatice îşi adaptează activitatea funcție de 
cantitatea de substrat (medicament). Creşterea cantităţii de medicament determină 
creşterea activității enzimatice (inducție enzimatică). Unele medicamente pot $4 
producă, la tratament îndelungat şi prin creşterea dozelor, o activare a sistemelor 
enzimatice, semnificativă clinic, comportându-se ca inductori enzimatici puterííci, 
Astfel sunt: fenobarbitalul, rifampicina, griseofulvina. 

Inductia enzimatică şi inducția enzimatică încrucişată fac ca, petru 
majoritatea medicamentelor, biotransformarea să nu atingă cinetica de saturație, și 
să se reducă la ó cinetică liniară, de ordinul I. 
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3.6.2. ANALIZA MATEMATICÁ FARMACOCINETICÁ. 
CALCULUL PARAMETRILOR FARMACOCINETICI 


H 
Pentru analiza matematică a proceselor farmacocinetice, se utilizează două 


puri de metode: 
— metoda modelelor compartimentate (punctul 3.6. 2. 1); De 
— metoda ariei de sub curbă (punctul 3.6.2.2). ad 
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3.6.2.1. Modele farmacocinetice compartimentate 


Utilizeazá conceptul de compartiment. 


tanja medicamentoasá se distribuie uniform. 

Este caracterizat prin doi parametri: 

= volumul compartimentului — volumul de distribuție (Vd); 
„„— Concentrația substanței medicamentoase (C). 

Cantitatea de substanță medicamentoasă (Q) din compartiment este: 
Q = C x Vd, iar Vd = 2 
335 Organismul este un sistem multicompartimentat. 

Totugi, în farmacocineticá, se fac simplificári, considerând organismul alcătuit 


dinttun număr limitat de compartimente. 


+ Se utilizează modelul farmacocinetic deschis: monocompartimentat şi bicom- 


| panimentat 


"Utilizarea modelelor mono- şi bicompartimentat s-a dovedit satisfăcătoare 
pentru stabilirea farmacografiei, în practica medicală clinică. 

"A! modelul cinetic monocompartimentat se consideră că organismul este un 
compartiment unic şi substanțele medicamentoase se distribuie in Vd, omogen, 
simultan cu administrarea rapidă i.v. (fig. 3.15 a). 

“În modelul bicompartimentat, se presupune cá distribuția se face într-o anumită 


perioadă de timp, din compartimentul central (sânge si organe foarte bogat vasculari- 


zate), în compartimentul periferic sau tisular (celelalte țesuturi sau organe). Distribuţia 
se face până la stabilirea echilibrului de distribuție (fig. 3.15 b). 


Compartiment Compartiment Compartiment 
i central central periferic 
dae Ka x2 
: a ; K2,1 
Ke 
(Model monocompartimentat Model bicompartimentat 


b 


‘ig. 3.15. Reprezentarea schematică a cineticii în modelele compartimentate, la 
administrarea intravasculară: 
a — model monocompartimentat; b — model bicompartimentat. 


Compartimentul farmacocinetic este un sector virtual al organismului, în care 


Modelele farmacocinetice mono- şi bicompartimentate pot fi reprezentate prin 
ecuaţii, cărora le corespund curbe de concentrație în funcţie de.timp (reprezentate 
în grafic numeric cartezian sau semilogaritmic). 

Evoluţia în timp a concentraţiei în lichidele biologice prin care este posibil 
accesul la organismul intact (sânge, urină, salivă, LCR) se descrie cu ajutorul unei 
ecuaţii matematice. 

Cu cât modelul compartimentat este mai complicat, ecuaţia se complică şi 
creşte dificultatea rezolvării sale. 

Modelele complicate sunt necesare doar în anumite situații: 

— pentru a evidenția o cinetică particulară, în anumite țesuturi; 

— pentru substanțe medicamentoase cu indice terapeutic (IT) mic, ce necesită 
scheme terapeutice foarte riguroase; de exemplu: citostatice (indice terapeutic mai 
mic decât 10). 


log. conc 


Fig. 3.16. Cinetica în 


ydele compartimentate, Co 


model monocomparti- Co 
mentat; b — model 
~: pieompartimentat. 


T Timp miha 11/28 Timp 


Difuziunea, din compartimentul central în compartimentul periferic, este con- 
eratá ca fiind relativ rapidă; este caracterizată prin constanta de epurare alfa (a) 
şi T 1/2 primar (al fazei alfa). 

Eliminarea în compartimentul central este considerată ca fiind relativ lentă; 
este caracterizată prin constanta de epurare beta (fi) si T 1/2 secundar (al fazei beta). 
Concentrația scade biexponential, corespunzător fazei alfa şi respectiv fazei 


3.6.2.1.1. Modelul monocompartimentat 


Eliminarea este singurul proces ce determină scăderea concentraţiei, 
compartimentul unic (v. fig. 3.15 a). 

Procesul de eliminare din compartimentul unic se exprimă matematic printr-à 
ecuaţie corespunzătoare cineticii liniare de ordin I. 

Ecuația exprimată exponential: 


C=C, x e Fe 


3.6.2.1.2.1. Relaţia ce exprimă concentrația in compartimentul central se 
poate scrie: 

Cc =A; X e + Az X e, 

de:. A1, A2 = constante proprii medicamentului respectiv; 


Ecuația exprimată logaritmic: 
K .... Œ, B = constante de epurare (clearance); 
log C = log Co- K, x t x log e = log Co — 2 20 3 xt, O = constanta de epurare, corespunzătoare procesului de difuziune (relativ 
A rapid); 


B = constanta de epurare, corespunzătoare procesului de eliminare (relativ 
lent); 

t = timpul. 

. Constanta D este dată de ecuaţia: 


unde: C= concentrația la timpul t; 
Co = concentraţia iniţială (extrapolată la timpul zero); 
K, = constanta de eliminare; 
t = timpul, 
Considerând situația particulară, în care C = 1/2 Co, ecuația permite calculul 
lui K, în funcție de T 1/2 (timpul de înjumătățire). 
Deci, dacă C = 1/2 Co atunci: 


B = CIV şi T1/2 = o 


CI = clearance; 


= n 2 _ 0,693 Vd = volum de distribuție determinat în faza B; 
TI/2 TV2 T1/2 = timpul de înjumătățire în faza p. 


De unde: 7 1/2 = 0,693/K,. 


Reprezentarea grafică în grafic semilogaritmic este o dreaptă (fig. 3.16 a). „36.2.1.2.2. Timpul de înjumătățire în modelul bicompartimentat. 


Darece concentrația plasmatică scade biexponenfial, există un 7 1/2 primar (al 
fazei, alfa) determinat de viteza de difuziune şi 7 1/2 secundar (al fazei beta) 
determinat de viteza de eliminare. Prin 7 1/2 plasmatic se înţelege acest 7 1/2 
ndar, exprimat prin formula: 


3.6.2.1.2. Modelul bicompartimentat 


Scăderea concentraţiei în compartimentul central se face prin două procese 
— difuziune în compartimentul periferic; 


In2 _ In2xVd 
— eliminare din compartimentul central (v. fig. 3.15 b). . 


T 1⁄2 B= —- 
P p Cl 
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Log Conc. 


Fig. 3.17. Cinetica în modelul 
bicompartimentat, după administrare 
intravasculară: faza O = distribuţia în 
compartimentul periferic; faza B = 
eliminarea din compartimentul central. `: 


0 Timp 

3,6.2.1.2.3. Reprezentarea grafică: vezi figurile 3.16 b şi 3.17. 

În cazul medicamentelor ce se fixează şi se depozitează în organul de 
eliminare, în etapa de eliminare apare şi o a treia fază, faza 'y de eliminare tardiva, 
din compartimentul profund. 

Acestei faze y îi corespunde un timp de înjumătățire lung. 

Exemplu: aminoglicozidele (tip streptomicină) care se fixează în cortexul renal. 

În consecință, aminozidele au doi timpi de înjumătățire în etapa de eliminare: 

T 1/2 scurt (al fazei (B) = 1,5 — 2,5 ore; 

T 1/2 lung (al fazei y) = 50 — 120 ore. 

Faza y este responsabilă pentru nefrotoxicitatea aminoglicozidelor. 


În cazul în care medicamentele se administrează oral, modelul compartimental | 
farmacocinetic se complică prin procesul de absorbție. Apare un compartiment: E i 
suplimentar, cuprinzând volumul din care se face absorbția (fig. 3.18 şi 3.19). = | 
Conc. Conc. | 

[o C,=A+B 
o EN N Poe 
Panta eliminării A 1 ia Panta absorbtiei + 
BRY Panta eliminării a 


—Ke/2,303 


-Ka/2,303 
Panta absorbției 

Fig. 3.18. Curba în modelul monocompar- 

timentat, după administrare extravasculara. 


Fig. 3.19. Curba în modelul bicomparti- 
mentat după administrare extravasculară. 
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a Cu ajutorul acestor modele compartimentale, graficelor si prin calcul mate- 
matic, se pot determina parametrii farmacocinetici caracteristici profilului farmaco- 
cinetic al unei substante medicamentoase. 


3.6.2.1.3. Calculul parametrilor farmacocinetici în modelul 
monocompartimentat 


Ecuația modelului monocompartimentat: 
log C = log C; - EK, x t x log e. 


3.6.2.1.3.1. Calculul constantei de eliminare (K,). Pornind de la ecuaţia 


i cinetică în modelul monocompartimentat: 


log C log Co — K, x t x log e 
La timpii t, şi t2: 
“log C; = log Co- K; x t; x loge 
log C? = log Co- K,x t5 x log e 
log C; - log C; = — K, x log e(t; — t2) 
K,- 1 x286 -log C, 
loge f =t 
Dar: log e = log 2,7 = 0,434 
l l 1 
i —— =—_ = 22,303, 
* logge log27 0,43 


log C, —log C; 


prin urmare: K. = 2,303 x 
; h-t 
sau, deoarece: In C= legc . pe. x logC, 
" loge loge 
prin urmare: K,- no cug 
ae tty 
.. 3.6.2.1.3.2, Calculul constantei de eliminare (K,), funcție de timpul de în- 
| jumătăţire (T 1/2). 
: ti Când: C = 1/2Co, 


i stim: 


log d = log Co - K, x T1/2 x log e; 


log Co — log 2 = log Co - K, x T1/2 x log e; 
-log 2 =- K, x T1/2 x log e; 
log2. 1 


loge Tl/2 


e= 
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Dar, conform formulei de transformare a logaritmilor în bază zece în logaritmi : 


naturali în baza e = 2,7: 
log, B = 10819 B 


logoe ' 
deci InB= InB . 
loge 
Prin urmare: In? -]n2. 
loge 
1 
i: K,21n2x —— 
Deci l x TUA 
In2 0,693 
= 0,693. Deci: >. 
Dar In 2 93. Deci K, TUZ Tid 
3.6.2.1.3.3. Calculul 71/2, funcţie de K,. Pornind de la ecuaţiile: 
. In C; - nC 
K= Qp;52:B2 gg. AUR, 
T1/2 K, ty -h 


rezultă: 


t,-t 
T1/2 =-In2—_1_2_.. 
Inc, -In C; 


Sau pornind de la ecuația: 


K, = — 2,303 logC -logC; 


5-0 


unde: 
2,303 = l , 
loge 
şi ştiind că: log B = In B x log e şi ca urmare: In 2 x log e = log 2, 


rezultă: 


tj—t5 


T1/2= - In 2 x log e——————. 
E log C; -log C; 
Deci: 


h-t 
T1/2 = — log 2—2, 
E log C; —log C; 


3.6.2.1.4. Ecuațiile parametrilor farmacocinetici, într-un model 
monocompartimentat 


Parametrii farmacocinetici sunt: 

— constanta vitezei de absorbție K,; 
— constanta vitezei de eliminare K,; 
— volumul aparent al distribuției Vd; 
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clearance-ul total (clearance sistemic); 

— clearance-ul plasmatic; 

— clearance-ul organului (clearance hepatic, biliar, renal); 

— timp de înjumătățire (T 1/2) biologic; 

— semivia(a eliminării; 

cantitatea de substanță medicamentoasă din organism Q; 

procentul de substanță medicamentoasă legată de proteinele plasmatice; 
concentrația plasmatică (eficientă, toxică); 

zona terapeutică a concentratiilor plasmatice. 


6.2.1.4.1. Viteza de absorbție (V,). în difuziunea pasivă: 
v= SxD(C,-C,) | 
E 
S = suprafața de absorbție; 
D = coeficientul de difuziune; 
C, = concentraţia la locul de absorbție; 
C, = concentrația în sânge; 
E = grosimea membranei. 
Formula este dedusă din legea I a lui Fick: V, = K, x Ca 
K, = SxD | 
E 
ar C, mult mai mic decât C,, deoarece compartimentul de absorbție este deschis 
pré compartimentul central. 
eza de absorbţie, corespunzător pantei drepte de regresie liniară din 
“prăficul log concentraţiei funcție de timp, este: 


K, | -(legC;-logC?) 
= H HN Va = > 
2,303 ti -h 


iari nstanta de absorbție: 


K, = — 2,303 x log Ci —logC> _InC, -hC 


i ti T ty f ~ ty 
C, şi C; se determină prin metoda rezidualelor. 


2.1.4.2. Viteza de eliminare (V,) se poate determina făcând calculul 
eptei de regresie liniară, din graficul respectiv. 


Ke = _ (log Cu -108 7) (panta dreptei de regresie liniară); 


Ve = 
2,303 t—ty 


= = 2,303 log Ci -logC; sau: Ke = na-na 
i-th hot 


entru un medicament epurat atât prin eliminare renală, cât şi prin metaboliza- 


atică, constanta de epurare este: 
K, = K; renală + K, hepatică = Kag + Ken. 
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Putem exprima clearance-ul total (Clr) şi în funcție de viteza de eliminare (V.) 


3.6.2.1.4.3. Volumul aparent de distribuţie (Vd) este un volum nereal (apa- ne 
concentrația plasmatică (C,): 


rent) considerat a fi volumul total de lichid din organism, în care se distribuie un 
medicament, în concentrație egală cu concentraţia plasmatică. 
Este exprimat conform definiției, prin raportul 


D 
Wee: 
E 


V, 
Clr = c de unde V, = Clrx C, = Ke x Vax C, 


V, 


€ 


C, XV, 


unde: D = doza administrată (mg); 

C = conc. plasmatică (mg/l). 

V, real diferă mult de Vd aparent calculat conform acestei ecuaţii, în urmă- 

toarele situații: 

— legarea medicamentului de proteinele plasmatice în procent mare 
(concentrare în plasmă); 

— fixare (depozitare) într-un țesut (concentrare într-un țesut periferic). 


3.6.2.1.4.4. Timpul de înjumătățire biologică (plasmatic) = (T 1/2) este timpy}: 
de reducere la jumătate a concentrației substanței medicamentoase în sânge (după' — 
ce s-a realizat echilibrul de distribuție în organism). US 
El se determină corect numai în faza de eliminare. © 
terminală, când concentrațiile reprezentate la diferite 
valori ale lui t, în grafic semilogaritmic, se situează pe o 


K, = 


© 3.6.2.1.4.5.2. Clearence-ul plasmatic (Cl,) reprezintă volumul de plasmă din 
[é este epurat medicamentul, în unitatea ki a 


-Qx fact, 
A 
Q = fluxul sanguin; 
C, = concentraţia la nivel arterial; 
; C, =concentraţia la nivel venos. 
i«:Viteza de extracție plasmatică: 
SSVE-Q(C, - Cy. 


"eo K, dreaptă (fig. 3.20). uut . : C,-C 
Cjpce-m.S Wit" 2303 Cu cát K, este mai mare, cu atát T 1/2 este mai mic, «Coeficientul de extracţie: E = cs Y. 
Cp T1 = 12 0693 _0,693xVa . 1 
K, # Ke Cl „+ Raportat la doza de menţinere (Dm): Cl, = Dy. A 
: t —t5)log2 (6 —15)1n2 * NN ss 
hot Timp Ty2-- aci opc; sauT1/2- InG-IG “unde: D, = doza de menținere a concentraţiei plasmatice staționare; 
. 3.20. Determi JS uses Hm i CA A Bs 
a » uvm hi modei. bcomo entat, T 1/2 se dete it aes C P plasmatică staționară în faza de echilibru (,steady 
(T1/2) în modelul faza de eliminare din compartimentul central (faza B) şi "P st ' 
monocompartimentat. este: T 1/2= In 2/B. : $5543.6.2.1.4.5.3. Clearance-ul organului (ficat, rinichi sau alte organe) evidenti-. 


ap ază eficienţa cu care organul respectiv epurează plasmă. 
Este funcție de clearance-ul intrinsec al organului si perfuzia cu sânge al 


- organului: 


3.6.2.1.4.5. Clearance sau epurarea substanțelor din organism (CI): 
3.6.2.1.4.5.1. Clearance-ul total (Cl) este suma clearance-urilor parțiale: 


Clearance-ul otat = Clmetabotizare + Cletiminare 
Exemplu. În epurarea prin metabolizarea hepatică şi eliminarea renală şi biliară: 
Clr = Clhepatic + Clrenal + Cli = Clg + Clg + Clp. 
Clearance-ul total (Cl) e este volumul de distribuţie epurat în unitatea de timp 
(indiferent de căile de epurare). : 


Clorg. = =Q x LC. 
Q + Cl; 


„2.2. Analiza farmacocinetică funcție de aria de sub curbă (ASC) 


Clr= Ke x Va, de unde V; = Cr şi e= ci : ntru utilizarea modelelor compartimentate este necesar un număr suficient 
Ke Va ate experimentale. 
C= 0,693 x V, de unde V,= Ci; x TV2 ând numărul de determinări este mic, utilizarea unui model compartimentat 
T1/2 0,693 Hey 18 erori. 
; 0,693xV, _ 0,693 E: În acest caz, se utilizează analiza farmacocinetică independentă de un model 
şi T 1/2 = hh oa . 'artimentat, bazată pe aria de sub curba concentrației funcție de timp (ASC). 
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Parametrii farmacocinetici independenți de model se calculează funcție de aria: 
de sub curbă (ASC), care este un parametru farmacocinetic mai puţin influenţat de -. 
modul de lucru. i 


"unde: ASC = aria de sub curbă; 
D = doză; 
Clr = clearance-ul total. 


Cantitatea totală de substanță medicamentoasă din organism este dată de inte- mb di unde: D = ASC,, x Clp, iar: Cl; = D 
grala concentratiilor sanguine de la timpul zero la infinit şi se exprimă prin aria de Eu v. > ASC, ` 
sub curbă, totală (ASCo): * D 
ASCo= ASC) + ASC; Dar: Clr = K; x Va = mE de unde ASC, = zxy 
= t *, A | x A 
unde: £= timpul ultimei prelevări de sânge. | Deci " e 
Întrucât, în practică, numărul prelevárilor si concentrafiilor sanguine determi- D 
nate este limitat, ASC se calculează practic cu ajutorul regulii trapezelor (şi este | Va = ASG, XK, şi Ke = ASG, XV, 
egală cu suma suprafeţelor trapezelor trasate între două concentrații experimentale: 4d În administrarea extravasculară: 
determinate la doi timpi succesivi) (fig. 3.21). t FxD 
Clr = , 
Conc. T ASC, 


unde: F = biodisponibilitatea absolută. 


Fig. 3.21. Determinarea ariei .. 
de sub curba concentrație-timp. ;. 
(ASC); ASC — suma ariilor ` 
trapezelor construite sub curbă; 


3.6.2.3. Cinetica de acumulare a substanţelor medicamentoase 
până la realizarea stării de echilibru 
(stare staționară, stare de platou) 


d A=1/2(ctd)a 


A=1/2ab 
— Medicamentele se administrează în majoritatea cazurilor pe perioade de timp 
şi nu în doză unică, o singură dată. 
< În aceste situații, prin acumularea substanțelor medicamentoase în organism se 
-poate atinge o stare de echilibru, staționară, în platou (,,steady state”), în care canti- 
= tatea de substanță medicamentoasă introdusă este egală cu cantitatea eliminată în 
. unitatea de timp. 
>: La starea de echilibru, concentrația plasmatică a substanţei medicamentoase 
~ fluctueazá între o concentrație maximă (Cmax.)și o concentrație minimă (Cy), față 
“de concentrația medie din starea staționară (Css). 


WwW 


t; Timp 


Cru tC . "o 
ASC) = II Se ax z iar ASC, 5x, , 
unde:  C,= concentrația la ultima prelevare; | 
K, = constanta vitezei de eliminare în modelul monocompartimentat. 


Sau: 


C 3.6.2.3.1. Cinetica în cazul perfuziei i.v. 
oo tL z 
ASC, = B , fn cazul perfuziei cu debit constant, nu există fluctuații între Cmax. $i Cmin.. 
Cmax. =Css = Crrin.» 
** “Concentrația plasmatică creşte într-o perioadă de timp egală cu 4 — 5 T 1/2, la 
fürgitul căreia se atinge starea de echilibru. La acest moment, viteza perfuziei (Ko) 
este: egală cu viteza eliminării (K,): 


unde: C,- concentrația la ultima prel evare; 

B = constanta vitezei de eliminare în modelul bicompartimentat, în faza 
eliminare p. E 
Ecuațiile parametrilor farmacocinetici, funcţie de aria de sub curbă 
(ASC) 
În funcție de aria de sub curbă, se pot deduce diferiţi parametr 
farmacocinetici, pornind de la următoarea formulă. 

Pentru administrarea intravenoasă: 


Ko = Ke. 
iteza de perfuzare este constantă şi urmează o cinetică de ordinul zero: 
Ko = Cy, X Cl; = Cs x Ke XVa 


„De unde: 
i Ko a 
Clr = c. S1 Ko = Cs X 


ss 


0,693 
TI/2 


D 
ASC = =, 
Clr 


x Va. 
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3.6.2.3.2. Cinetica în condiţiile dozelor unice şi repetate 3.6.2.3.3.2. Doza de menţinere (D,). Pentru menţinerea în platou a nivelului 
“concentraţiei terapeutice, trebuie să se administreze pe unitatea de timp o cantitate 
"de medicament egală cu cantitatea epuratá. Această cantitate este doza de 


“menţinere (D,,): 


Parametrii stării de echilibru (stare staționară) sunt în acest caz: 
— timpul necesar realizării stării staționare (tss); 
— fluctuațiile consecutive fiecărei doze; 


— valoarea concentraţiei în stare staționară (Css). D= Cos X Clyp xt 
În conformitate cu principiul stării staționare, constanta de viteză de realizar ex . 
a platoului (K) este egală cu constanta de epurare (K,). Rezultă intervalul dintre doze (7): 
Starea staționară este atinsă după un timp (¢,,) egal cu minim 4 T 1/2 (perioadă - _ FXDa 
care corespunde unei epurări totale): ts = 4 T V2. Concentrația staţionară în plato i C, XClr ` 
poate fi dată de următoarea formulă: Având în vedere formula pentru C,,, doza de atac se poate scrie: 
eos D m D aj T1/2xD D.xF D.xF 
= Clyxt K,XxV,xt 0,493xV,xt' e Da = 1,44 x TV2x xv; x Va = 144 x T2 x ———. 
de unde: E zl Relaţia dintre Dm şi D, este: 
Cs 1,44xT 12x PE, Po D,xt 
Să T. V4xt : m= 44x7, 
unde: C, = concentrația în stare staționară, în platou; ~ Indicele de acumula (Rac) este dat de: 
D = doza administrată; Q 144xTV/2 
F = factorul de biodisponibilitate absolută; Rac= Ir oo 
x t 


V, = volumul de distribuție; 
TIP = timpul de înjumătățire plasmatic; 
t = intervalul dintre prize. 
Cs şi reducerea fluctuafiilor între Cmax. $i Cain. Sunt: 
— direct proporționale cu D şi T 1/2; 
— invers proporționale cu 7 şi Vd. 
Mărimea fluctuafiilor între Cmax. $i Cain. în platou este: 
— direct proporțională cu 7; 
- invers proporțională cu T 1/2. 
— micşorarea EOE între doze (T) la 1/2 creşte nivelul concentraţiei în 
platou Cs si reduce fluctuațiile dintre concentrația maxima (Cr) $i minimă (Cain); 
— creşterea dozei creşte nivelul concentrației în platou (Css), dar cresc şi fluc- 
tuafiile între concentrațiile maxime şi minime. : 


3.6.2.3.3. Cinetica în urgenfe 


Pentru a realiza mai repede concentrația eficientă în stare staționară, 
anumite situaţii de urgență, este necesar să se instituie un tratament de atac, cu 
doză de atac (de încărcare), după care se continuă cu doza de menținere (de E 
întreţinere). 


3.6.2.3.3.1. Doza de atac (D,) este doza ce realizează rapid concentrația tera 
peutică, în stare staționară: 
D, = Cs x Va 
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potenfa; 

eficacitatea maximá; 

latenfa; 

timpul efectului maxim; 

durata (timpul de înjumătățire). 
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FARMACODINAMIE GENERALĂ 


Farmacodinamia generală este o ramură fundamentală a farmacologie: 4.1.2.1. Sensul acţiunii farmacodinamice 
generale, ce studiază faza farmacodinamică și rezultatul acestei faze: acțiunea i 
farmacodinamică. Poate fi: 
— stimulator (excitant), 
— inhibitor (deprimant). 

4.1. ACŢIUNEA FARMACODINAMICĂ t. 

Acţiunea farmacodinamică este rezultatul contactului medicament-organism 4.1.2.1.1. Sensul stimulator 
(substratul reactiv), rezultat manifestat ca fenomen fizic, chimic, biochimic şi fizio 
logic, concretizat prin: modificarea unei funcții fiziologice (în sens stimulator say 
inhibitor) sau/şi diminuarea sau înlăturarea unei tulburări a unei funcții fiziologice, 


Rezultă prin stimularea unei funcții, dar şi prin deprimarea unei funcţii anta- 


= Tahicardie si midriază produc adrenalina (stimulator al SNV simpatic), dar 
tropina (blocant al SNV parasimpatic), deoarece SNV parasimpatic este 
onistul fiziologic al SNV simpatic. 

* Efectul diuretic poate fi obținut prin ceaiuri diuretice (ce stimulează 
trarea glomerulará a apei şi a ionului Na”) sau prin diuretice ca hidroclorotiazida, 
tàzolamida, furosemid (ce inhibă reabsorbfia tubulară activă a Na”). 


4.1.1. ETAPELE FAZEI FARMACODINAMICE 


Se desfăşoară la locul de acţiune, şi au ca rezultat apariția acţiunii farmaco: 
dinamice. 

Aceste etape sunt: . 

— legarea medicamentului (M) de substratul reactiv, respectiv de receptori R) 
cu formarea complexului MR (etapă farmacocinetică, desfăşurată la locul de acțiune); | 

— apariția unor modificări locale, declanşate de prezența complexului MR la 
locul de acţiune (acţiunea primară), modificări ce se traduc prin apariția efectului 
farmacodinamic (Ef) (etapa farmacodinamică propriu-zisă). 

M+RSMR-Ef : 

. Cele două etape sunt posibile datorită următoarelor două proprietăţi farma 

dinamice: 

— afinitatea pentru receptori; 

— activitatea intrinsecá a medicamentelor. QU 

Raportat la aceste proprietăţi, medicamentele se clasifică in: agonisti şi antagoniști. : 

Medicamentele agoniste au afinitate si activitate intrinsecă, având efect 
propriu asupra receptorilor, iar cele antagoniste au numai afinitate, fără activitat 
intrinsecă, producând efecte de blocaj al receptorilor. 


4.1.2.1.2. Sensul inhibitor 


Apare prin inhibifia unei funcții sau prin stimularea excesivă a funcţiei respec- 
până la epuizarea ei. Ex. deprimarea tonusului SNC, inclusiv a centrului 
spirator bulbar, apare prin deprimante SNC (narcotice, hipnotice), dar şi prin 
tante SNC (cafeina, nicotina, stricnina, atropina), la doze mari supramaximale. 
Obţinerea deprimării prin doze mari de excitante reprezintă o expresie a legii 
lt-Schulz, care stabileşte că excitanfii slabi favorizează o acțiune, excitantii 
medii-stimulează, iar excitantii puternici produc deprimarea funcției. 

"UO altă expresie a legii clasice Arndt-Schulz este fenomenul de 
sensibilizare” a receptorilor (reglare „down”), urmat de diminuarea efectului 
agonistului farmacologic, ca urmare a administrării îndelungate, în doze mari. 
Inele medicamente pot produce stimularea unor funcţii şi inhibarea altor 
ictii. Ex. morfina deprimă centrul tusei și centrul respirator, dar stimulează 
jtrul vomei. 


4.1.2. PARAMETRII DEFINITORII AI ACȚIUNII 
FARMACODINAMICE 


Sunt: Acţiunea în sens stimulator sau inhibitor este mai evidentă pentru funcţiile 
- sensul; ficate de boală (hipo- sau hiperfunctii), decât pentru funcţiile normale. 
— selectivitatea; : 


214 215 


tatii pan ete n lalea 


4.1.2.1.3. Factorii determinanţi de care depinde 
sensul acţiunii farmacodinamice 


Sunt: 

— substanța activă (atât calitatea de structură chimică, cât şi cantitatea); 

— substratul biologic reactiv (particularitáfile substratului, tipul, teritoriul, starea), 

Sensul acțiunii farmacodinamice este dependent atât de tipul de structură Chimică | 
(informaţia structurală), cât şi de cantitatea de structură (doze, concentrații, Cuante), `` 
Acest fenomen de diversificare a pi a este posibil datorită diversi 


4.1.2.1.4. Efecte bisens 


Aceeaşi funcţie poate fi influențată în ambele sensuri (stimulator si inhibitor) 


de acelaşi medicament, funcție de doză şi teritoriu (efect bisens). Se poate vorbi 


deci de efecte bisens (stimulator şi inhibitor) induse de un medicament asupra 
aceleiaşi funcții fiziologice, în funcție de doză (a se vedea „teoria informațională a 
dozelor”, la cap. 10: farmacologia informațională). 

Exemple 

— Adrenalina, în doze mici, produce vasodilatatie, prin stimularea 
receptorilor beta;-adrenergici din vasele sanguine, iar in doze medii si mari, 
produce vasoconstrictie, prin stimularea receptorilor alfai adrenergici din vase; . 

— Noradrenalina îşi reglează propria concentraţie în fanta sinaptică adrenergică, 
printr-un mecanism de feed-back pozitiv sau negativ, consecutiv stimulării receptorilor 


presinaptici beta şi respectiv alfa, în funcție de cantitatea ei în fantă; iit 


— Acidul acetil-salicilic, în doze mici, este antiagregant plachetar, datorita 
inhibării biosintezei TXA, proagregant plachetar, prin inhibarea activității 
ciclooxigenazei din trombocite; în doze medii, efectul antiagregant se anulează, iar 
in doze mari, efectul devine proagregant plachetar, întrucât este inhibată; gi 


biosinteza PGI, antiagregant plachetar, prin blocarea activităţii ciclooxigenazei din 
endoteliul vascular. i 


Vas 


4.1.2.2. Selectivitatea at 


Este proprietatea unei substanțe medicamentoase de a influenţa un teritoriu cât mai 
limitat din organism şi de a avea un număr cát mai limitat de acțiuni farmacodinamice. ‘ E 
În farmacoterapeutica actuală nu există medicamente cu un singur efect si care 
` acționează asupra unui singur teritoriu. Majoritatea substanțelor medicamentoase 


au un număr „n” de efecte, pe un teritoriu mai mult sau mai putin larg. 
Exemple 


— Acetazolamida inhibă, la nivel molecular, exclusiv enzima anhidraza cât: | à 
bonică, dar are mai multe efecte, deoarece acționează pe mai multe teritorii unde | 


există această enzimă şi anume: renal — efect diuretic; gastric — efect antiulcerós, 
prin inhibifia secreției gastrice de HCI; SNC — efect inhibitor şi anticonvulsivant:: 


- Blocantele canalelor de calciu au mai multe efecte, întrucât canalele dec 
calciu există în membranele tuturor celulelor, iar ionul Ca?” este mesagerul secund : 
al informaţiei la nivel celular. Astfel blocantele canalelor de calciu sunt utilizate in ~ 
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terapeutică drept antihipertensive, antiaritmice, antianginoase, dar existi 
rspectiva de a fi utilizate şi pentru alte efecte. 
Behe general, într-o grupă farmacodinamicá, fiecare medicament acționează pre- 
“ dominant asupra unui anumit teritoriu. De ex. în grupa parasimpatomimeticelor, pilo- 
“'carpina şi eserina acționează predominant pe glandele secretoare salivare (efect hiper- 
secretor) şi pe ochi (mioză), iar neostigmina şi carbocolina acţionează predominant 
asupra tubului digestiv şi vezicii urinare (creşte tonusul musculaturii respective). 
: În farmacologia modernă, au fost introduse serii noi de medicamente cu selec- 
fivitate pentru anumite subtipuri de substraturi receptoare. Astfel sunt: 
Antihistaminicele H, antiulceroase (ranitidina, famotidina); 
Beta; — adrenomimeticele antiastmatice (salbutamol, fenoterol); 
Beta, — adrenoliticele antihipertensive (atenolol, metoprolol); 
Inhibitorii MAO, antidepresive (moclobemid); 
Inhibitorii MAOs antiparkinsoniene (selegilin); 
i — Neuroleptice antipsihotice antagonisti 5-HT D», într-un raport ideal de 
minim 10:1 (risperidon); 
,- Antidepresive ISRS (inhibitoare selective ale recaptárii serotoninei); 
— Antiemetice antagoniști — 5-HT; (ondansetron). 
Acţiunea predominantă şi selectivă poate fi consecinţa: 
1 — realizării unei concentrații mai mari în țesutul sau organul respectiv, 
, datorită unei afinități deosebite pentru componentele țesutului respectiv sau unei 


pertneabilit&ti crescute a membranelor țesutului respectiv; 
- Ue = existenţei de subtipuri de receptori specifici, în anumite țesuturi (ex. recep- 
torii B; adrenergici in bronhiole, iar B; în miocard). 
ss: Pentru selectivitate, ca si pentru sensul acțiunii farmacodinamice, un factor 
„important îl reprezintă doza de medicament în conformitate cu teoria 
« informaţională a dozelor (a se vedea cap. 10). 
Exemplu: Acidul acetilsalicilic inhibă selectiv ciclooxigenaza din diferite teri- 
torii, funcţie de doză. Astfel: 
— la doze mici, inhibă selectiv ciclooxigenaza din trombocite şi biosinteza de 
TXA2, avand efect antiagregant plachetar, 
“= iar la doze mari, inhiba specific ciclooxigenaza din endoteliul vascular si 
biosinteza PGI, (efect proagregant plachetar), precum şi ciclooxigenaza din țesutul 
inflamat şi biosinteza prostaglandinelor inflamatoare (efect antiinflamator). 


“Privită din punct de vedere clinic, selectivitatea este proprietatea unui medica- 
“ment de a manifesta efect benefic terapeutic, fără efecte secundare nedorite (a se 
„vedea selectivitatea clinică la cap. 8: farmacoterapie). 


vp 


4.1.2.3. Potenta 


Potenta este capacitatea unei substanțe de a avea activitate biologică. 
“Se exprimă prin dozele eficace (DE). Cu cât DE sunt mai mici cu atât potenta 


= Pentru compararea potenței se determină raportul dozelor echiactive (doze ce 
-produc efect egal). Potenta relativă se exprimă prin raportul dozelor eficace 50% (DE): 


Po,= DEA A 
DEB 
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Fig. 4.1. Determinarea grafică a, 
potenfei şi eficacității maxime, |, 
pe curba sigmoidă logaritm doză 
efect: potenfa = proiecția curbei + 
pe abscisă; eficacitatea maximă: 
proiecția curbei pe ordonată. 


Efect 


“Fig. 4.2. Curbele sigmoidale Efect % Efect % 
(%) 


logari aritm dozá-efect pentru 100 
agonisti farmacologici ce 
“acționează pe acelaşi tip de 

ptori: a) cu potente diferite: 

> Pop, deoarece DEsqa) < 5 
DEsoq); b) cu eficacitáfi 

maxime diferite: Ef. max. A » 

Ef: max. B, fiindcă A = agonist 
total, B = agonist parțial. 0 


Variabilitate 


e 


Efect maximal 


DESO DESO log doză O 
a) b) 


Doza(log) 


Determinarea grafică a potenfei se face utilizând curba sigmoidá, ce reprezin 
relația dozá-efect, in grafic semilogaritmic (fig. 4.1). Potenţa este dată de proiecți; 
curbei pe abscisa. 

Po, > Pox fiindcă DEsoa < DEsos (fig. 4.2 a). Potenta este dependentă de: vitatea intrinsecă, adică de numărul de receptori pe care substanţa îi poate 

— proprietăţile substanței, farmacocinetice şi farmacodinamice (în special de ctiva sau bloca, conform teoriei activității intrinseci a lui Ariens); 


afinitatea pentru substrat, adică de nr. de receptori ocupați de substanţă, conform n organism. Nu . n 
teoriei ocupafionale Ariens); ` Atingerea eficacității maxime este limitată, la unele substanțe medicamen- 


— organism. e, de posibilitatea apariției efectelor adverse la doze mari. 

Acțiunile farmacodinamice ale aceluiaşi medicament au potente diferite (ap; „Eficacitatea maximă diferită a substanțelor medicamentoase ce acționează pe 
la doze diferite). Exemple: acțiunile sedativă şi anticonvulsivantă ale fenobarbita celagi receptori se explică, în afara teoriei ocupaţionale, în cadrul teoriei activităţii 
lului au potenti mai mare decât acţiunea hipnotică; acțiunea antiagregan itrinseci, prin activităţile intrinseci diferite. 
plachetară a acidului acetilsalicilic are o potenfá mult mai ridicată decât acțiunea „Corespunzător acestei teorii, medicamentele se clasifică în: 
antiinflamatoare. agonisti (totali, partiali); 

S-au observat potenfe diferite la indivizi diferiţi, datorită: ~ antagoniști (totali, parțiali). - | 
— polimorfismului enzimatic şi biotransformării lente sau rapide; Agonistii totali au activitate intrinsecă maximă şi provoacă efect maximal. 
itítii i - Agonistii parfiali au activitate intrinsecă submaximalá şi efecte submaximale. 
Antagoniştii totali au activitatea intrinsecă zero. 
Exemplu: potente diferite, dar şi eficacități maxime diferite se înregistrează în 
-grüpa analgezicelor morfinomimetice, care acționează pe receptorii 1 şi k opioizi: 
jorfina este agonist total yt şi k, pentazocina este agonist partial k, naloxonul este 


Eficacitatea maximă este dependentă de: 
proprietățile substanţei, farmacocinetice şi farmacodinamice (în special de 


Potenta diferită a substanţelor medicamentoase ce acționează pe acelaşi tip de 
receptori se poate explica în cadrul teoriei ocupaţionale, prin afinităţile diferit 
pentru receptori. Astfel avem potente diferite, dar cu aceeaşi eficacitate maxima; d 
ex. în grupa glucocorticosteroizilor antiinflamatorii. 7 


4.1.2.4. Eficacitatea maxima 


Eficacitatea maximă (intensitatea) este capacitatea unei substanţe medicamen 
toase de a avea activitate biologică cu un anumit efect maxim posibil. 

Se exprimă prin efectul maxim (Ef max.). 

Pentru compararea eficacității maxime a substanţelor medicamentoase și 
determină raportul efectelor maxime. 

Determinarea grafică a eficacității maxime se face utilizând curba sigmoid 
log. doză-efect (v. fig. 4.1). 

Efectul maxim este dat de înălțimea curbei proiectată pe ordonată. 

Ef. max. A > Ef. max. B, fiindcă A = agonist total, iar B = agonist parti 
(fig. 4.2, b). 


' analgezicele morfinomimetice (tip morfină) au eficacitate maximă mai 
"mare decât analgezicele antipiretice (aspirină); 

^- diureticele de ansă (ansa Henle), ca furosemidul, au eficacitate maximă mai 
mare decât diureticele tiazidice (hidroclorotiazina) sau diureticele inhibitoare ale 
üdrazei carbonice (acetazolamida), întrucât inhibă cotransportul activ 
"/K"ICT. 

Din punct de vedere terapeutic, pentru obținerea aceluiaşi efect terapeutic 
die diferențele de potență dintre medicamente se rezolvă prin folosirea de 
medicamente în doze diferite. 
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Diferenţele de eficacitate maximă se rezolvă numai prin utilizarea unei su 
stante medicamentoase cu efectul maxim dorit. i: 
Exemplu: Diureticele tiazidice, clorotiazida şi hidroclorotiazida, au dozelg 


echiactive/zi 1 g şi respectiv 100 mg. Potenfa relativă este de 10 ori mai mare : 


pentru hidroclorotiazidă, dar eficacitatea lor maximă este egală. În schimb, 


furosemida are doza echiactivă/zi egală cu 50 mg şi potenfa relativă este de 20 de d i 
ori mai mare comparativ cu clorotiazida, dar are şi eficacitatea maximă mai mare. . 


decât celelalte două substanțe, fiind un diuretic de ansă. Indapamid este un diuretic 
cu eficacitatea maximă similară tiazidelor, dar cu potenfá relativă mult mai mare. 
(de 200 de ori față de clorotiazidá, deoarece are doza echiactivă 5 mg/zi). 


4.1.2.5. Latenţa (Timpul de debut al efectului) 


Latenfa este timpul scurs de la administrarea substanței medicamentoase până. 
la apariția efectului şi se exprimă prin formula: 
L=A+T+D+B, 


unde: A = timpul de absorbție, T = timpul de transport; D = timpul de distribuţie; 


B = timpul de aparitie a efectelor biologice (A, T, D = timpi farmacocinetici, iar 
B = timp farmacodinamic). ; 

Factorii de care depinde latenta sunt numeroşi: calea de administrare, factori 
biofarmaceutici, farmacocinetici, dar şi factori farmacodinamici (mecanismul i intim 
de acțiune). 

Astfel: 

— În administrarea i.v., latenfa este mai mică: L = T + D + B, pentru că A= n 


— Formele farmaceutice retard au latenta mai mare decât formele cu eliberate 


rapidă; 
— Medicamentele legate de proteine plasmatice în procent mare au m 
mai mare, pentru cá T este mai mare; 


— Pentru substanțele ce acționează prin metabolitul activ, latenfa este mai ` 


mare, pentru că apare şi timpul de metabolizare (M): L = A +T +D +M +B; 


— Medicamentele cu mecanism indirect de acțiune au latenja mai mare, 
pentru cá B este mai mare. De ex. antidepresivele au latenta de minimum două: 
săptămâni deoarece acționează prin inhibarea recaptării neuromediatorilor Na E 


şi/sau 5-HT), din fanta sinaptică; 
— În aceeaşi grupă farmacodinamică de medicamente, latenta poate fi foare 


‘diferită. 


latență şi durată, şi anume: lungă (fenobarbital); medie (ciclobarbital); ultrascurtă 
(barbituricele narcotice ca tiopentalul şi hexobarbitalul). 


Cauza: profilul farmacocinetic diferit privind viteza de metabolizare, funcţie 3 : 
de radicalii de la Cs, precum şi viteza de difuziune in SNC, funcție de coeficientul eI 


de partaj L — A. 


Cunoaşterea latenfei are importanţă pentru terapeutică. Astfel pentru urgent a z 


se aleg medicamente cu perioadă de latență foarte scurtă şi scurtă. 
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De ex. în grupa barbituricelor hipnotice se face o clasificare terapeutică după 


De ex. digitoxina nu poate reprezenta un cardiotonic de urgenţă, în edemul 
"pulmonar acut, deoarece are latentá lungă, indiferent de calea de administrare, ca 
urmare a legării de proteinele plasmatice într-un procent de 95%. 


4.1.2.6. Timpul efectului maxim (T ef. max.) 


. Este influenţat de aceiaşi factori ca si latenta. Cunoaşterea este importantă 
când se administrează medicamente de urgență (cardiotonice, anticoagulante). 


4.1.2.7. Durata acţiunii farmacodinamice. 
Timpul de înjumătățire (T 1/2) 


ia Unul dintre parametrii cantitativi ai acțiunii unui medicament, supus variabi- 
titi, este durata efectului. Durata este intervalul de timp in care se mentine 
efectul. 
.;, Factorii de care depinde durata de acțiune sunt foarte numeroşi: 
"wr calea de administrare, 
| „um factori biofarmaceutici, 
| «vi factori farmacocinetici, 

‘i= factori farmacodinamici (afinitatea pentru substrat şi tipul de legătură). 
55. Legătura covalentă între medicament şi substratul reactiv determină o durată 
jungá'de acțiune şi chiar o acţiune ireversibilă. 

egy Exemple: 
- antiulceroasele inhibitoare ale secrefiei gastrice, de tip omeprazol 
: (Oméran? ), se fixează ireversibil pe pompa de protoni; 
, - antidepresivele IMAO neselective; 
"= antiparkinsonianul IMAO-B selegilina (Jumex?); 
‘i=, parasimpatomimeticele anticolinesterazice derivati organo-fosforici se 
fixează ireversibil pe acetilcolinesterază. 
-> u; Durata se exprimă printr-un parametru farmacocinetic: timpul de înjumătățire 
- An sânge (T 1/2) sau semi-viafa de eliminare plasmatică. 
Cunoasterea T 1/2 este importantá: 
i = in terapeutică pentru reglarea intervalului dintre prize, în sensul realizării şi 
SI menţinerii efectului terapeutic în stare staționară, precum şi în sensul evitării 
tumulárii şi incidentei efectelor adverse şi toxicității; 
„= în studiile cu administrare repetată, pentru stabilirea intervalului de timp 
. dintre doze; 
ay ‘= în studiile clinice încrucişate, pentru a calcula intervalul de timp dintre 
probele administrate unui pacient. 
timpul de înjumătățire, fiind variabil în funcţie de numeroşi factori, variază în 
- mari, atât în grupele farmacodinamice, cât şi între specii, precum si într-o 
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m Tabelul 4.1 
Variabilitatea T 1/2 a unor medicamente (ore — medie sau limite), 
corelatá cu vársta (dupá Rang H.P. si colab., 2003) 


Nou-náscut 


Exemple de variabilitate marcată a T 1/2: 
— Între speciile animale există diferențe mari între T 1/2 şi nu se poate transpum 
T 1/2 de la animalele de laborator direct la om. În consecință, la om se fac studii 
speciale de farmacocinetică clinică (începând cu doze mici subeficace la animal ş 
crescând dozele treptat). La un voluntar se studiază o singură doză. 
Sunt in general foarte mari diferente față de şoarece, care nu este folosit ij 


studii de farmacocinetică experimentală. 200 40 
— Vârsta este un factor deosebit de important, ce antrenează o variabilitat 10 2 4 
120 24 48 


considerabilă (tabelul 4.1). La nou-născut şi sugar: penicilina G are T 1/2 = (3 - 6 
x T 1/2 adult; cloramfenicolul are 7 1/2 = (5 — 20) x T 1/2 adult; 
— Într-o populaţie relativ omogenă: fenilbutazona (antiinflamator) prezintă o v 
riabilitate mare a timpului de înjumătățire, astfel T 1/2 = 29 — 175 ore ( ~ 1 zi 7 zile); 
— În grupa farmacodinamică a glicozizilor cardiotonici: digitoxina are T 1/ 
= 7 zile, iar digoxina are T 1/2 = 2 — 3 zile (cauze: diferența dintre procentele d 
legare de proteinele plasmatice si cáile diferite de epurare); : 
— În grupa farmacodinamicá a antidiabeticelor: clorpropamida are T 1/ ; 
36 ore, iar tolbutamida T 1/2 = 6 ore; ; 
— in grupa farmacodinamicá a antihipertensivelor, blocante ale canalelor de: 
calciu lente, cu structură de dihidropiridine, nifedipina are durata de acţiune de 
6 — 8 ore (ritmul administrării de 3 — 4 ori/zi ), în timp ce compușii de generaţia a` 
Ti-a (ca amlodipina, felodipina etc.) au durata de acţiune lungă de circa 24 om 
(administrare o dată/zi); i 
— La anurici: penicilina G are T 1/2 = 5 x T 1/2 normal; streptomicina ar 
30 x T 1/2 normal; tetraciclina are 10 x T 1/2 normal. ; 
De aceea, în funcție de gradul de insuficiență renală (exprimat prin clearance 
creatininei), este necesar să se recalculeze K,, T 1/2, R şi, în funcție de acestea, $4 ° 
se stabilească doza (D) şi intervalul dintre prize (1). 
Timpul de înjumătățire este dat de ecuaţia: 
T 1/2 = 0,696 / Ke. Ü 
Constanta de eliminare (Ke) se găseşte în nomograme, corespunzător clea- 
rance-ului creatininei, de insuficiență renală. Se poate calcula conform cu ecuaţii 


25 — 100 15-25 50 — 150 


fedicamente eliminate renal, majoritar nemetabolizate 
edicamente eliminate renal, majoritar metabolizate 


Medicamentele retard (cu durată lungă de acțiune) au T 1/2 mare. 

Calitatea retard se poate datora: 

— formei farmaceutice; 

— structurii chimice modificate intenționat (sub formă de esteri); ex: 
tizatinpenicilina, flupentixol decanoat (Fluanxol depót?); 

Bo structurii chimice cu profil farmacocinetic retard; ex.: doxiciclina (76% 
yeabsorbfie tubular’), sulfametoxidiazina (96% legată de proteinele plasmatice). 
Un factor major ce imprimă variabilitate interindividuală a T 1/2 şi duratei 
tului îl constituie activitatea enzimatică si polimorfismul genetic enzimatic. 
atiabilitatea T 1/2, datorată variabilitáfii în activitatea sistemelor oxidazice micro- 
male hepatice, este prezentată în tabelul 4.2. 


Tabelul 4.2 
Variabilitatea interindividuală într-o populaţie a T1/2, 
la medicamente metabolizate de sistemele oxidazice CYP 
(după Avery's, 1987) 


a 
(Exemple) (ore - limite) 


. Clcr(i.r.) . . 0,693 
Kit) = ———— x Ken), iar T1/2(i.r.) = . 
EDS Cerny Res iat TIG T k Gr) 
Factorul de cumulare: R = l z 9-53 
l? 


724 
28175 
0-2 


TI 

T1/2” 

unde: 7 = intervalul dintre prize, normal. 
Cumularea maximă: D' =D x R, 

unde: D = doza pentru funcţia renală normală. T 
Pentru antibioticele cu potential toxic renal ridicat cum sunt aminozide 

(streptomicina, kanamicina etc.) este strict necesará recalcularea acestor constaiite; 

pentru a stabili doza, în insuficiență renală. E 


Intervalul relativ dintre prize: € = 


ni 


"d 
à 
5 
[*] 
c 
A 
g: 
E 
A 
oo 
l 

= 
È 


|Tolbutamidă 3-25 
artei | 15-70 
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Ex. de acțiune farmacodinamicá directă: adrenergicele (noradrenalină etc.) pe 
geptorii adrenergici; colinergicele (acetilcolina etc.) pe receptorii colinergici. 

Ex. de acțiune farmacodinamicá indirectă: anticolinesterazicele (neostigmina 
etc.) asupra enzimei acetilcolinesteraza, enzimă ce metabolizează neuromediatorul 
acetilcolina; neurosimpatoliticele (reserpina etc.) asupra depozitelor neuromediato- 
. -pui noradrenaliná, epuizându-le; antidepresivele inhibă transportorii activi 
= presinaptici responsabili de recaptarea din fantá a neuromediatorilor. 


4.1.3. TIPURILE DE ACTIUNE FARMACODINAMICĂ 
Există clasificări după diferite criterii. 
4.1.3.1. După utilitatea terapeutică şi intensitate 


— Acţiune farmacodinamică principală; 

— Acţiune farmacodinamică secundară. 

Acţiunea farmacodinamicá principală este cea utilizată în terapeutică si in ma: 
joritatea cazurilor are potentá mai mare, manifestându-se la doze mai mici decát: 
celelalte acțiuni. 

Acţiunile secundare sunt nedorite pentru că generează efecte adverse 
secundare. De ex. la atropină, uscăciunea gurii si midriaza cu tulburarea 
acomodării vederii pentru aproape. 

Unele acţiuni secundare pot fi utile terapeutic, caz in care ele devin actiu 
principale. De ex. la atropină, midriaza este utilizată în oftalmologie, pentru, 
cercetarea fundului de ochi. i 

Acţiunile secundare au de obicei intensitate mai mică decât acţiunea 
principală. Dar sunt cazuri când intensitatea lor este mai mare. De ex. la atropină; R 
hiposecretia salivară este mai intensă decât acțiunea antispastică. ; 


4.1.3.5. După nivelul acțiunii 


5 — La nivelul aparatelor si sistemelor; ex. acțiunea centrală, periferică, cardio- 
. vasculará, hormonală; 

"— La nivel celular; ex. acțiunea depolarizantá sau hiperpolarizantá celulară; 
La nivel molecular; ex. inhibitia enzimatică; acțiunea de tip agonist (de 
- activare a receptorilor) etc. 


4.1.3.6. După selectivitate 


T Acţiunea farmacodinamicá selectivă (specifică), asupra unui sistem 
fiziologic, organ, receptor sau unui agent patogen (exemple la punctul 4.1.2.2); 


4.1.3.2. După modul de utilizare .— Acțiunea farmacodinamică neselectivă (nespecifica). 


— Acţiune farmacodinamicá generală (sistemică), ce se manifestă după absorbție 
— Acţiune locală (topică), la locul administrării. 
EX. de acţiune locală (topică): acţiunea anestezică locală (procaina, lidocaina); | 
acțiunea antiacidă (carbonatul acid de sodiu, carbonatul de calciu etc.). 2 


4.1.3.7. După tipul de receptori 


$A; Ex. acțiunea adrenergică, colinergicá, dopaminergică, serotoninergica, 
- histaminergicá, glutamatergică, GABA-ergicá etc. 


4.1.3.3. După reversibilitate (durată) 4.1.3.8. După sensul acţiunii 


— Acţiune farmacodinamicá reversibilă (cu durată limitată); 5 ^  Stimulatoare si inhibitoare, sau 
— Acţiune farmacodinamicá ireversibilă (cu durată nelimitată). ph `L Mimeticá şi litică ? 
Majoritatea acfiunilor farmacodinamice sunt reversibile. "Bk acţiunile a drenomiinetică şi adrenolitică 
iunile i ibi e. TRPE SD npn ; ; i 
Acţiunile ireversibile sunt rat Medicamentele „mimetice” sunt agonişti ai receptorilor, iar medicamentele 


Exemple às " sunt antagonisti ai toril 
- Acţiunile anticolinesterazicelor derivați organofosforici; acestea sunt BONIS AL ates Soa 


utilizate în glaucom, pentru reducerea tensiunii intraoculare, cu avantajul un 
durate lungi de acțiune; 

- Acţiunea antidepresivă a IMAO neselctive; 

— Acțiunea antiparkinsoniană de tip IMAO-B (selegilina). 


4.1.3.9. După criteriul farmacoterapeutic 


Acțiunea farmacodinamică etiotropă (cauzală); 
_ Acțiunea farmacodinamicá fiziopatologică; 
Acţiunea farmacodinamică simptomatică; 
„Acțiunea farmacodinamică de substituție. 
Acţiunea farmacodinamică etiotropă (cauzală) combate cauza bolii. De ex. 
hile antimicrobiană, antimicotică, antihelmintică. 


4.1.3.4. După mecanismul de acțiune 


— Acțiunea farmacodinamicá directă (pe receptori); 
— Acțiunea farmacodinamicá indirectă (asupra metabolismului substanţele 


fiziologic active). 
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Acţiunea farmacodinamicá fiziopatologică se adresează mecanismului fizio. 4.2.1.1. Factori fizico-chimici 
patogenic al bolii. De ex. acțiunea cardiotonică în insuficiența cardiacă, acţiune 
antihipertensivă în HTA etc. ` 

Acțiunea simptomatică (patogenicá) tratează un simptom al bolii, de fapt t 
pe cale fiziopatogenică. De ex. acțiunea analgezică tratează durerea, acţiune 
antipiretică tratează febra etc. 

Acţiunea de substituție este utilizată în deficitul unei substanțe endogene. Dë 


ex. vitamine, hormoni, enzime, neuromediatori. 


4.2.1.1.1. Structura chimică. Relaţii structură chimică-efect 


Imprimă profilul farmacocinetic, farmacodinamic şi farmacotoxicologic, 
determinând deci profilul farmacologic al medicamentelor. 
Structura chimică este factor determinant atât pentru afinitatea la substratul re- 
ceptor şi potenfá, cât şi pentru activitatea intrinsecă şi eficacitatea maximă. 
-x Toate aspectele chimice (referitoare la structura chimică) au influență: 

— nucleul; 
“—, grupările funcționale (,,farmacofore”): grupări accesorii şi distribuitoare. 
„Nucleul conferă afinitatea selectivă pentru un anumit substrat, imprimând tipul 
ctiune farmacodinamică. De ex. nucleul de beta-feniletilamină este specific şi 
ginificativ pentru receptorii adrenergici şi receptorii dopaminergici; acest nucleu 
s“Află atât în mediatorii chimici endogeni adrenergici (noradrenalină, adrenalină) 
opaminergici (dopamină), cât şi în unele medicamente adrenergice. 
: Grupările „fărmacofore accesorii” influenţează profilul farmacodinamic, modi- 


4.2. FACTORII CARE INFLUENȚEAZĂ ACȚIUNEA 
FARMACODINAMICA | 


Factorii influenţează faza farmacodinamică fie direct, fie ca o consecinţă a in 
fluenfei asupra fazei farmacocinetice. 
Influența este cantitativă, dar poate fi şi calitativă. 


u j i : 2 . : ss tac " 

Sunt factori dependenţi de ând afinitatea pentru substrat şi activitatea intrinsecă. 

— medicament; xemple 

Z Organism; gruparea lactonicá a heterozidelor cardiotonice este indispensabilă acțiunii 
— alte condiţii; diótonice; 


— asocierea medicamentelor. 
Toţi aceşti factori acţionează simultan, dar cu pondere diferită în diverse con 
difii. Rezultanta se manifestă în efectul farmacologic şi imprimă variabilitate; 
farmacologică (pct. 4.3). 


;— radicalul voluminos grefat la amina de pe nucleul beta-feniletilamină al 
“ădtenomimeticelor imprimă afinitatea pentru receptorii adrenergici de tip B; si deci 
tiune antiastmatică bronhodilatatoare selectivă. 
Grupările „farmacofore distribuitoare” influenţează profilul farmacocinetic, 
uențând distribuția in organism, prin modificarea caracterului polar al moleculei 
coeficientului de partaj L/A. 
! Exemple 
»- un radical metil substituit la azotul de pe nucleul barbituric formează 
rivaţii barbiturici N-metilati (ca hexobarbitalul), cu coeficient de partaj L/A 
cat şi cu efect narcotic; 
grupările -OH fenolice sau/şi alcoolice de pe nucleul beta-feniletilamină al 
inomimeticelor determină scăderea coeficientului de partaj L/A, cu scăderea di- 
iunii prin bariera hemato-encefalică şi diminuarea efectului excitant SNC. 
'4.2.1.1.1.1. Relaţiile calitative structură chimică — acțiune farmacodi- 
mamicá stabilesc structurile chimice esenţiale pentru o acțiune farmacodinamică şi 
sunt utilizate pentru subclasificarea medicamentelor dintr-o grupă farmacodina- 
a, după structura chimică. 
În general, medicamentele cu structuri chimice asemănătoare (acelaşi nucleu) 
cu aceeaşi configuraţie sterică („cicluri potențiale”) prezintă aceeaşi acțiune 
codinamică (v. fig. 4.3). 
‘articularitatile în relaţiile calitative structură chimică — acţiune farmacodi- 
ă se înscriu în următoarele alternative: 

structuri chimice diferite au acelaşi tip de acțiune farmacodinamică; 

*"—' mici modificări, privind grupările funcționale grefate pe nucleu, imprimă 
Mari schimbări în acţiunea farmacodinamică. 


4.2.1. FACTORII CE INFLUENȚEAZĂ 
ACŢIUNEA FARMACODINAMICĂ, 
DEPENDENTI DE MEDICAMENT 


Sunt următorii: 

factori fizico-chimici: 

— structura chimică; 

— coeficientul de partaj lipide — apa (L/A); 
factori farmacocinetici (profilul farmacocinetic): 
— tip de distribuire; 

— rata absorb(ie/epurare; 

— factori farmacografici: 

— doza; 

— parametrii de securitate; 

— ritmul administrării; 

— concentrația plasmatică; 

factori farmacodinamici: 

— locul acţiunii; 

— mecanismul acțiunii. 


J 


l 
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a) Structuri chimice diferite, cu acelaşi tip de acțiune farmacodinamică 

În general, structurile chimice asemănătoare (cu acelaşi nucleu) au aceeaşi 
acțiune farmacodinamică, dar si structuri chimice foarte diferite pot avea aceeag 
acțiune, dacă posedă o calitate comună şi anume: 

— proprietate fizico-chimică comună; 

— distribuție electronică comună; 

— ciclu potențial comun; 

~ reglează același pararhetru fiziologic, în acelaşi sens, acţionând însă meca M 
nisme fiziologice de reglare, diferite. 

Exemple 

— În grupa narcoticelor sunt structuri chimice cu nuclee foarte diferite, dar came. 
au aceeași proprietate fizică, şi anume coeficienţi de partiție L/A foarte ridicați; 

— În grupa antihipertensivelor se află structuri chimice foarte diferite, dat 

care iienaa diferite mecanisme fizio-patologice ale tensiunii arteriale; ; 

— Izosterii, având distribuție electronică asemănătoare, au frecvent efecte. | 
farmacodinamice de același tip (astfel sunt medicamentele ce contin benzen, futai, i 
tiofen, pirol); on 

Orientarea spațială poate crea „cicluri potențiale”, care pot explica aceedgi 
acţiune farmacodinamicá, la structuri chimice aparent diferite. Ex. grupa. 
morfinomimeticelor (metadona, petidina, pentazocina) prezintă „cicluri potențiale” .. 
de tip morfină (fig. 4.3). ^ 


HO 
9 Q 
N—CH, N—CH, 


Morfina Petidina 
Fig. 4.3. Morfinomimetice cu cicluri potentiale de tip morfinan. 
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Proprietăți farmacologice şi terapeutice 


(după V. Stroescu, 1988, 1999) 


i 


b) Structuri chimice cu mici modificări chimice şi mari deosebiri farmati 
logice 
Modificări minime în structura chimică pot produce modificări în acțiunea fàr- - 
macodinamică, uneori foarte importante, din punct de vedere cantitativ (poterit, ' 
efect maxim, durată), dar posibil şi calitativ (altă acțiune farmacodinamică său oe 
inversarea sensului actiunii). 
Exemple 
Modificările structurale in grupa glucocorticosteroizilor influențează: potenta zi 
şi durata acțiunii terapeutice antiinflamatoare; intensitatea efectelor secundare 
nedorite asupra metabolismului electrolitic, cu retenție hidrosaliná; intensitatea - 
mecanismului de feed-back negativ hipotalamo-hipofizar şi gravitatea insuficienței ` 
corticosuprarenale (tabelul 4.3). 
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Dexametazoná 


Betametazoná 


75 42.1.1.1.2. Relaţiile cantitative structură chimică — acțiune farmacodi- 
namică. Există modele ce corelează în ecuaţii matematice intensitatea efectului 

farmacodinamic cu diferite proprietăţi chimice sau fizice ale moleculelor. 

: Sunt cunoscute modelele urmátoare [248]: 

— Modelul Free-Wilson, bazat pe contribuția substituenfilor pe nucleu (tipul 

ozitia); 

'— Modelul Hansch, bazat pe coeficientul de partiție L/A; 

— Modelul Wohl, bazat pe indicii cuantici; 

* — Modelul MTD Simon, bazat pe profilul energetic conformational. 

|. Aceste modele sunt utilizate în cercetarea farmacologică experimentală pentru 

introducerea de structuri chimice noi originale în terapeutică, deoarece permit 

scăderea numărului de compuşi chimici sintetizati şi studiaţi farmacologic, în etapa 

lectionare a compuşilor optim activi. 


— În grupa chimică a barbituricelor: derivații barbiturici au acțiune hipnotică, | 
iar derivații tiobarbiturici au acțiune anestezică generală; fuc 

— Nucleul de benzodiazepină imprimă acțiune tranchilizantă; radicalul ni 
pe nucleul de benzodiazepină conferă proprietate hipnotică, iar radicalul c 
conferă acțiune anticonvulsivantă; 

- În grupa glicozizilor cardiotonici, simpla hidroxilare, în poziția 12, transformă 
digitoxina cu durată lungă de acţiune, în digoxină cu durată intermediară de acțiune: 
(fig. 4.4); 

CH, 


OH R=-H digitoxina 
R --OH digoxina | 4.2.1.1.2. Coeficientul de partiție lipide — apă 

„Coeficientul de partiție L/A este funcţie de tipul, numărul şi situarea pe nucleu 

iparilor chimice hidrofobe, raportat la grupările hidrofile (hidroxil, carbonil, 

ozil etc.). 

"(Coeficientul de partiție lipide — apă (L/A) influențează: 

= direct, profilul farmacocinetic (tipul şi volumul de distribuire); 

indirect, profilul farmacodinamic. 

Influența asupra acţiunii farmadinamice este: 

— cantitativă, în general (latenfá, durată, T 1/2, T ef. max.); 

=. calitativă, uneori (prezența sau absența unei acţiuni farmadinamice sau 

efect farmacotoxicologic). 

Influența calitativă a coeficientului L/A, asupra acţiunii farmacologice 

“Exemple 

'Derivaţii tiobarbiturici (tiopental) şi derivații barbiturici N-alchilati 

iexobarbital) au un coeficient de partiție L/A net superior barbituricelor substituite 

mai là carbonul din poziția 5 (C5). Acest profil lipofil le permite o distribuţie 

r pid’? şi totală prin bariera hemato-encefalicá şi un efect deprimant SNC intens şi 

“generalizat, de tip narcotic (anestezic general), dar de ultrascurtă durată. În timp ce 

barbituricele substituite doar la C5 (fenobarbital, amobarbital, ciclobarbital) au 

numai un efect deprimant SNC de tip hipnotic, de durată variabilă, funcție de 

icalul de la C5, respectiv între foarte lungă şi scurtă. 

- Dintre aminele simpatomimetice cu nucleu de beta-feniletilamină: 

— au efecte nedorite secundare, stimulatoare centrale, cele ce nu posedă 

.. grupări chimice distribuitoare hidrofile (aşa ca efedrina şi amfetamina); 

“L mu au acest efect stimulator SNC, sau efectul este mai redus, aminele 

simpatomimetice ce posedă grupări chimice distribuitoare hidroxil, 

fenol şi alcool (ca noradrenalina şi respectiv adrenalina). 

Beta-adrenoliticele lipofile (tip propranolol) şi hidrofile (tip atenolol) 

prezintă profiluri farmacocinetice diferite. 


(digitoxoza), 


Fig. 4.4. Grupa glicozizilor cardiotonici. Radicalii farmacofori distribuitori din pozifi 
12 imprimă profilele farmacocinetice diferite ale digitoxinei şi digoxinei. 


— Izomerii structurali de poziție diferă în privința acţiunii farmacodinamice; de 
ex. la aminobenzensulfonamide, exclusiv izomerii para au acţiune antimicrobiană; " 

— Stereoizomerii enantiomeri optici levo sunt mai activi decât cei dextro şi decât 
forma racemică; ex.: 1-hiosciamina este mai potent de 100 ori decât forma dextro | go 
de 2 ori față de forma racemică (denumită atropină); în grupa B- adrenoliticélor 
S-enantiomerii sunt de cca 100 ori mai potenfi în comparaţie cu R-enantiomerii; — 

— Stereoizomerii diastereomeri geometrici prezintă acțiuni farmacodinainice | 
diferite; ex.: esterii tropinei (forma -cis, ca hiosciamina) au acțiune parasimpatolitică, 
iar esterii pseudotropinei (forma -trans, precum cocaina) au acţiune anestezică locală; 

- Simpla înlocuire a radicalului metil, de la azotul din poziţia 17, cu radical. | 
N-alil, transformă agoniştii opioizi (morfonă şi oximorfonă), în antagonişti opi 
(nalorfină şi naloxon) (fig. 4.5). 


CH, CH, CH=CH, 


CMS QH 


Morfina Nalorfina 


Fig. 4.5. Grupa compusilor cu nucleu morfinan. 
Radicalii farmacofori accesori de la azotul din poziţia 17 
imprimă caracterul de agonist (morfina) sau antagonist al receptorilor opioizi (nalorfin: 
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4.2.1.3.1.1. Tipuri de doză: 
După durata efectului: 

— doza/o dată; 

— doza/24 ore; 

— doza/o cură. 

După intensitatea efectelor: 

— doze eficace farmacodinamic; 
— doze toxice; 

— doze letale. 

Dozele eficace sunt: 

— doza minimă eficace (DE,s); 
,.-— doza medie eficace (DEs9); 
~ — doza maximă (DM). 


4.2.1.2. Factori farmacocinetici (profilul farmacocinetic) 


4.2.1.2.1. Tipul de distribuire în organism 


Influenfeazá latenfa, durata şi efectul maxim al acțiunii farmacodinamice. : 
Durata acţiunii farmacodinamice este crescută de următorii factori implicaţi iy 
distribuire: 

— procentul mare de legare de proteinele plasmatice şi tisulare; 

— difuziunea în toate trei sectoarele hidrice; 

— distribuirea selectivă într-un țesut; 

— fixarea greu reversibilă de substrat. | 

Distribuirea selectivă într-un țesut sau teritoriu poate determina profilu: 


farmacodinamic. iii: Doze letale sunt: 
Exemple . T" >. ~ doza letală minimă (DL2s); 
— Derivaţii barbiturici (N-alchilati si tiobarbituricele) cu distribuire... — doza letală medie (DL); 


' — doza letală absolută (DL io). 
“îi Dozele DE;; şi DL;s produc efectul farmacodinamic si respectiv moartea, la 
25% din indivizii din colectivitate. 

i Dozele DEs şi DLso produc efect şi respectiv moarte, la 50% din indivizii din 
=< gdlectivitate. 
; DM este doza cea mai mare dintre dozele eficace, dar la care nu apar semne de 
Se exprimă prin: raportul dintre viteza de absorbție (7^) şi viteza de metabo-. `` toxicatie. 

DLioo produce moartea la toți indivizii. 
Zona maniabilă terapeutică este intervalul dintre DE;, şi DM. 
_. DEso exprimă cantitativ potenfa acţiunii farmacodinamice. 
„Stabilirea dozelor terapeutice (posologia) este tratată la cap. 7: farmacografia. 
` Clasificarea substanţelor medicamentoase, funcție de potență (DEso): 
“= cu potență mică, DBso = 0,1 — 0,2 g/kg; 7 — 15 g/adult; 
„= cu potenţă medie, DEso = 2 — 5 mg/kg; 0,14 — 0,35 g/adult; 
; -— cu potenţă mare, DEso < 0,2 mg/kg; 14 — 20 mg/adult. 
* Clasificarea substanțelor medicamentoase, funcție de toxicitatea acută (DLs9) 
„ (în administrarea per os, acut, la şoarece): 
. — toxicitate foarte mare, DLso < 0,1 mg/kg; 
'— toxicitate mare, DLs» =] — 50 mg/kg; 
..— toxicitate moderată, DLs 9 = 50 ~ 500 mg/kg; 
- = toxicitate mică, DLs» = 0,5 — 5 g/kg; 
— toxicitate foarte mică, DLs > 5 g/kg. 


ultrarapidă în SNC, de tip bifazic, au acțiune deprimantá SNC, de tip narcotic; 
— Griseofulvina se distribuie şi se fixează în celulele cornoase ale pielii şi de: i 
aceea este utilă în micoze cutanate. un 


4.2.1.2.2. Rata absorbfie/epurare 


n 
lizare (7") plus viteza eliminării (r*): ae 
Moy 


Acest raport influenteaza inia. şi durata acţiunii farmacodinamice şi poate 
avea consecințe farmacotoxicologice in ceea ce priveşte cumularea si aparifia 
efectelor adverse. e 

O rată scăzută de eliminare poate imprima un profil ,retard" (durată lungă de i 
acțiune) unei structuri chimice medicamentoase. : 

Ex. Doxiciclina este o tetraciclină retard deoarece se reabsoarbe din tubii d 
renali în procent mare (76%). Corespunzător acestui profil retard chimic, ritmpl m 
rațional al administrării este o dată Ja 24 ore. "PT. 


à 
pa 


4.2.1.3. Factori farmacografici 


4.2.1.3.1. Doza 


Este cantitatea de medicament ce produce un anumit efect biologic. 
Exprimarea în terapeutică: BE mg, unități biologice, raportate la masa corporală 
globală, pe kg corp sau m? de suprafață corporală. Exprimarea în farmacologia 
experimentală: 

— in vivo: g şi mg/kg corp; 

— in vitro (pe organ izolat): mg/ml; g/l; conc. molare. 


. 4.1.3.1. Influenfa dozei asupra acţiunii farmacologice. Funcție de doză, 
tul biologic variază din punct de vedere cantitativ si chiar calitativ. 
Din punct de vedere cantitativ, doza poate influența intensitatea si durata 
acţiunii farmacodinamice. 
Relaţiile cantitative doză-efect sunt prezentate la punctul 4.4. 
Din punct de vedere calitativ, doza poate influenţa: afinitatea pentru un anumit 
riu sau subtip receptor, putând determina tipul sau/şi sensul acţiunii farmaco- 


dinamice. 
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Relaţiile calitative doză-efect pot fi fundamentate pe baza „teoriei informatio- 
nale a dozelor” [50]. 

Teoria informaţională a dozelor relevă faptul că informația purtată de o struc- 
tură chimică se diversificá şi se multiplică şi în raport de scala de doze. Diferite 
scale de doze pot reprezenta mesaje specifice pentru diferite subtipuri receptoare. 
sau pentru acelaşi substrat receptor situat în teritorii diferite şi având programe de: 
decodificare diferite. De ex.: acidul acetil-salicilic, în funcţie de scala de dozaj, 
inhibă specific ciclooxigenaza din trombocite sau din endoteliul vascular, 
producând efect antiagregant plachetar la doze mici şi efect proagregant plachetar : 
la doze mari (a se vedea şi cap. 10: farmacologia informaţională). 


4.2.1.3.1.3. Determinarea DEs, şi DLso, prin metoda grafică. Se adminis.- 
trează doze diferite, fiecare doză la un lot de indivizi, şi se urmăreşte, pentru. 
fiecare doză, numărul de indivizi (frecvenţa, eventual în procente) la care apare: 
efectul scontat sau letalitatea. Se reprezintă în grafic cartezian, semilogaritmic. 

Relaţia log. dozá-frecvenjá (%) are: 
Moarte aspect de curbă sigmoidalá (fig. 4.6). S 
determiná pe grafic, pe abscisá, doza co: 
respunzătoare la o frecvenţă de 50%. 

Valorile DEso şi DLso variază funcție: 
de specie şi calea de administrare, pentru 
acelaşi medicament. 

Comparatia între DEso determina: 
per os şi intravenos poate da informaţii. 
privind absorbția digestivă a medicamen« 
tului respectiv. De ex. neostigmina aré 


DL 
DE; 


4.2.1.3.2.2. Factorul de securitate cert este exprimat prin raportul: 


4.2.1.3.2.3. Limita de securitate standard este exprimată prin relația: 


Dom. x 100, unde: DE = doza eficace maximă. 
99 


* 42.1.3.2.4. IT în terapeutică se calculează făcând raportul între doza maximă 
DMTsp 


tolerată şi doza minimă efectivă, ambele raportate la 50% din indivizi: IT= DE 
m*“50 


4.2.1.3.3. Ritmul administrării 


Influenjeaza latenţa, timpul efectului maxim şi durata efectului farmacodi- 
namic, deoarece influenţează: 

— timpul necesar apariției concentraţiei sanguine terapeutice, în faza 
jionará (Css); 

< — menţinerea Cs la valoarea medie, între Cmax $1 Crin 

Un ritm alert cu un interval prea mic între doze (t mic), raportat la timpul de 
umătăţire (71/2), poate determina acumularea în organism, cu efecte nedorite de 
pradozare. 

© Stabilirea ritmului de administrare, la cap. 7: farmacografie. 


Indivizi 96 
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4.2.1.3.4. Concentrația plasmatică 


Tipurile de concentraţie plasmatică, funcţie de intensitatea efectului: 


DESO DL50 log doză | 
. — concentrația plasmatică terapeutică; 


Fig. 4.6. Determinarea grafică a dozelor 


medii, eficace (DEso) şi letală (DLso), pe DEso per os şi i.v. în raportul minim 15:1; "" concentraţia plasmatică toxică; 
curbele sigmoidale logaritm doză-efect întrucât absorbţia digestivă este neregula — concentrația plasmatică letală. 
hipnotic şi respectiv letal. şi incompletă. 2 Concentraţiile terapeutice şi toxice sunt indicate prin două valori extreme, 
Wax ŞI Camin), în jurul valorii medii. 
4.2.1.3.2. Parametri de securitate Concentrația sanguină terapeutică medie în starea de echilibru (Css) se atinge 


în:general la 4 — 7 T 1/2, când se realizează 94 — 99% din Cs. 

Concentraţiile eficace situate între Cmax $i Cain Constituie aşa-numita „zonă 
terăpeutică”, ce este asociată cu o mare probabilitate de eficacitate terapeutică şi cu 
bă probabilitate de toxicitate, doză-dependente. 

Zona terapeutică prezintă variabilitatea corespunzătoare variabilităţii biologice 
tr-o populație (a se vedea la cap. 3, punctul 3.3.1.4 şi la cap. 7: farmacografie). 


4.2.1.3.2.1. Indicele terapeutic (IT) este factorul relativ de securitate şi se 
DL, i 
DEsy 

Când JT > 10, atunci substanțele medicamentoase pot fi utilizate în 
terapeutică, fără pericol, în dozele eficace medii. 

Când 17 < 10, atunci substanța medicamentoasă, de obicei, nu se introduce 
terapie; poate fi utilizată doar când nu există alte substanțe medicamentoase cu 
mai mare. | 

Pentru ca IT să fie semnificativ, trebuie să existe paralelism între curbele 
pentru determinarea DEs şi DLs ca expresie a faptului că ele reprezintă 
modificarea aceleiaşi funcţii (v. fig. 4.6). 


calculează: /T = 


4.2.1.4. Factorii farmacodinamici 


Sunt: 
— locul; 
. + mecanismele acțiunii farmacodinamice. 
(A se vedea la cap. 6: Farmacodinamia fundamentală, biochimici.) : 
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Aceşti factori sunt determinanti pentru: 
— tipul şi subtipul acțiunii farmacodinamice; 
— efectul maxim şi potenfa acţiunii farmacodinamice. 


4.2.1.4.1. Locul acţiunii farmacodinamice 


Determină tipul de acţiune farmacodinamicá, raportat la: 

— aparate şi sisteme; ex. acțiunea centrală sau periferică; simpatotropă sau 
para-simpatotropă; hormonală; cardiovasculară etc.; 

— funcții fiziologice; ex. acţiune hipnotică, hipotiroidianá, vasoactiva, hipoten- 
sivă, bronhodilatatoare, diuretică, hiposecretoare gastrică, hipoglicemiantă etc.; 

— nivelul celular; ex. acțiune depolarizantá sau hiperpolarizantă etc.; 

— nivel molecular; ex. acţiune colinergică, adrenergică, IMAO etc. 


4.2.1.4.2. Mecanismul acțiunii farmacodinamice 


Determină tipul şi subtipul acţiunii farmacodinamice raportat la: 

— substratul receptor; ex. acțiune adrenotropă, colinergică sau anticolinergică, 
antidopaminergică, antihistaminică etc.; 

— metabolismul mediatorilor chimici endogeni; ex. acțiune neurosimpatolitică, 
antiacetilcolinesterazică, IMAO (inhibitoare a monoaminoxidazei) etc. 


Eficacitatea maximă şi potenta sunt determinate de locul şi mecanismul de 


actiune al medicamentului. 

Exemple 

— Morfinomimeticele au acțiune analgezică şi eficacitate superioară: 
analgezicelor de tip antipiretic, întrucât acționează si la nivelul centrilor corticali de: 
integrare a durerii. 

— Morfinomimeticele de tip morfină au eficacitate analgezicá superioară morfi« 


nomimeticelor de tip pentazociná, întrucât primele sunt agonişti totali ai receptorilor. 


opioizi p. şi k, în timp ce ultimele sunt agonisti partiali exclusiv ai receptorilor k. 

_ — Antihipertensivele de tip ganglioplegic au eficacitate maximă superioară * 
celorlalte antihipertensive care au locuri şi mecanisme de acțiune periferice, Us 
nivelul sinapselor neuroefectoare. 


4.2.2. FACTORII DEPENDENTI DE ORGANISM 


Sunt următorii: 
— calea de administrare; 
— specia; 
— rasa, etnia; 
— sexul; 
— tipul fiziologic: 
— tipul de sistem nervos; 
— tipul de metabolism; 
— tipul HLA; 
— starea fiziologică particulară (graviditate, nou-născut, copil, vârstnic); 
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— starea patologică; 

— starea sistemelor enzimatice; 

— starea substratului receptor. 

Rezultanta factorilor ce depind de organism constituie reactivitatea 
dividuală, ce are rol determinant asupra efectului medicamentului. 


4.2.2.1. Calea de administrare 


Influenfeazá acțiunea farmacodinamicá cantitativ: in privința latenfei, duratei 
/potenfei, ca urmare a diferenţelor in procesele farmacocinetice, pe diferite căi. 
Dar poate influența acțiunea farmacodinamică şi calitativ. 
<a: Exemple 
— Sulfatul de magneziu per os este purgativ, iar injectabil este deprimant SNC; 

« — Procaina local este anestezic local, iar i.v este antispastic; 
+ — Lidocaina local este anestezic local, iar i.v. are acțiune antiaritmică si anti- 


© convulsivantă. 


4.2.2.2. Specia 


;  Influenfeazá profilul farmacocinetic în special biotransformările si, în con- 
“secință, indirect şi durata acțiunii farmacodinamice. 

Poate influenţa şi direct reactivitatea la medicamente, având consecințe asupra 
“potentei, eficacității maxime şi chiar sensului acţiunii farmacodinamice. De ex. 


| ^. morfina are acțiune inhibitoare asupra SNC la om, dar produce stimulare la 
E „şoarece, cal, porc, pisică („nebunia morfinică”). 


4.2.2.3. Factorul etnic 


“ Poate fi factor de variabilitate farmacocinetică (a se vedea la cap. 3, punctul 


13 383 A). 


= Poate interveni in modificarea reactivităţii farmacoterapeutice şi direct prin 


niecanisme farmacodinamice. 


Exemplu 

"Reactivitatea la efectele cardiovasculare ale beta-adrenoliticului propranolol 
diferă la diferite rase, descrescând în următoarea ordine: chinezi, caucazieni, afro- 
„Faraibieni. Diferența are cauză farmacodinamică (sensibilitatea diferită a 


s - receptorilor beta-adrenergici la antagonişti) şi nu farmacocinetică (chinezii 


bolizează propranololul mai rapid, comparativ cu caucazienii) [216]. 


4.2.2.4. Sexul 


„ Sunt foarte puține studii concludente privind sex-diferenfele în efectul 
acodinamic, totuşi există evidențe privind realitatea fenomenului. 

Sexul influențează numai după maturarea sexuală. Existența hormonilor sexuali 
geni şi estrogeni) pare a fi factorul dominant ce determină diferențele dintre sexe. 
Sex-variabilitatea farmacodinamică poate fi mediată hormonal, manifes- 


: tandu-se ca variabilitate fenotipică. 
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p Sex - variabilitate în imunologie 4.2.2.5. Tip fiziologic 

Evidenţa este indirectă şi se bazează pe incidenţa, mai mare la femei, a bolilor ` 
autoimune (artrita reumatoidă, lupusul eritematos sistemic, scleroza multiplă). | ; 
Această predispozitie morbidă poate fi explicată prin efectele imunologice inverse ` 
ale hormonilor sexuali, şi anume: estrogenii stimulează imunitatea (umorală şi 


mediată celular), iar testosteronul are efect opus [32]. 


> Sex - variabilitate în efectele cardiovasculare | 

Riscul crescut (de minim două ori) de a dezvolta aritmii ventriculare tip 
torsada vârfurilor la unele medicamente (tabelul 4.4), este înregistrat la femei . 
(Chiar la o posologie raportată la masa corporală). Aceste medicamente prelungesc ; 
intervalul electrocardiografic QT. Factori favorizanti sunt: hipokaliemia, hipomag 
neziemia, hipotiroidia, insuficiența cardiacă congestivă, insuficiența renală. 

Riscul mai mare de torsadă a vârfurilor înregistrat la femei se poate explica , 
prin intervalul QT bazal (mediu) mai lung la femei. Lungimea intervalului QT: 
prezintă sex-variabilitate numai după pubertate, deoarece hormonii sexuali: 
influențează activitatea canalelor de K*. Estrogenii induc un efect de down-reglare. 
asupra canalelor de potasiu, cu lungirea intervalului QT. Androgenii au efect 
invers, fiind responsabili de scurtarea intervalului QT. 


4.2.2.5.1. Tipul de sistem nervos 


>» Tipul placebo reactiv 
;. Factorii psihici (tonusul psihic, starea timică, emoția, autosugestia) pot 
onstitui factori subiectivi ce pot antrena apariția unui efect farmacodinamic 


De aceea, în cercetarea efectelor farmacodinamice ale medicamentelor noi şi 
_stabilirea valorii lor terapeutice, este obligatorie proba cu placebo. 

„. Placebo este o substanță fără efect farmacodinamic obiectiv. De ex. lactoza 
os sau ser fiziologic parenteral. 

Efect placebo este efectul atribuit unei substanțe placebo. 

Placebo reactiv este persoana care raportează un efect placebo. 

Procentul efectelor placebo este diferit, în circumstanţe variate. 

‘Nu s-a putut stabili o relație între efectul placebo şi gradul de inteligență sau sex. 
fn general, procentele mai mari de „placebo reactivi” sunt date de naivi şi de 
ezători şi mai putin de sceptici. 

“În opoziție cu fenomenul placebo care poate produce efecte recepționate ca 
itive de pacient, se manifestă fenomenul nocebo în care efectele sunt negative. 
Studii asupra mecanismelor fenomenului placebo au evidențiat existența 
-obiectivă a acestui fenomen [103]. 
. Într-un studiu electroencefalografic cantitativ, randomizat, dublu orb, controlat 
ebo, grupul tratat cu placebo a prezentat modificări semnificative, constante şi 
istente în zona prefrontală a creierului. Aceste modificări nu au fost constatate 
nici la grupul pacienţilor care au răspuns la antidepresivele active (fluoxetin, 
enlafaxin), nici la cei care nu au răspuns nici la antidepresive nici la placebo. Datele 
üpereazá că tratamentul placebo „eficace” induce schimbări îi funcţia cerebrală, 
€ sunt distincte de cele asociate cu medicatia antidepresivă. Studiul demonstrează 
terventia scoarței cerebrale care, în cazul placebo, pare dominantă [273]. 
Studii în domeniul terapiei durerii prin efect placebo, efectuate fie cu 
igonistul opioid naloxon [150], fie utilizând tehnica tomografiei prin emisie de 
on [274], au permis concluzia că în terapia durerii, efectul placebo este 
at de eliberarea de opioizi endogeni. 
Evaluarea clinică a efectelor farmacodinamice şi farmacoterapeutice ale medica- 
„meritelor noi introduse în terapeutică prevede, din aceste considerente, în mod special 
pentru medicamentele psihotrope (tranchilizante, antidepresive), următoarele: 
= depistarea şi excluderea din lotul de cercetare a indivizilor semnificativ 


Tabelul 4; 
Medicamente ce induc risc crescut de torsada vârfurilor, 
la femei, comparativ cu bărbații 
(Maylae Chen şi colab., 2007, adaptat după www.torsades.org) 


Grupa farmacodinamică Medicamente (exemple) 


Antialergice (Antihistaminice H1) Astemizol (*), terfenadină (*) 

Antiaritmice Amiodaronă, chinidină, disopiramida, 
ibutilidă, sotalol 

Antipsihotice (Neuroleptice) 


Clorochină, claritromicină, eritromicină, 
*) scoase de pe piață 


pentamidină 
Clorpromazină, droperidol, haloperidol, 
pimozid, tioridazină 


Efectul antiagregant plachetar mai redus şi riscul mai ridicat de infarct: 
miocardic (IM) sub profilaxie cu acid acetilsalicilic (AAS) sunt înregistrate la 
femei. Această sex-diferență în efectul antiagregant plachetar al AAS are o baz 
biochimică demonstrată de cercetări in vitro, ce au relevat rolul de mediator al. 
testosteronului în inhibitia procesului de agregare plachetară realizată de AAS. 
Aceeaşi cantitate de AAS adăugată la sânge de sex masculin şi feminin, reduce: 
agregarea, plachetară mai intens în sângele bărbătesc [32]. 

p Sex - variabilitate în efectele la nivel SNC us 

Ín general, femeile sunt mai sensibile la medicamente cu acţiune asupra SNC. 
De ex.: la femei, morfina produce o excitație mai intensă înainte de instalarea. 
efectului inhibitor, iar efedrina produce mai frecvent tremurături ale extremităților © | 
şi nelinişte. E 


‘>’ .evaluarea comparativ cu o substanţă placebo; 
repartizarea indivizilor pe loturi prin metoda randomizárii (aleator); 
' exeperiment ,,orb”: 
— „simplu orb” (bolnavul nu ştie ce tratament primeşte); 
— „dublu orb” (bolnavul şi medicul curant nu cunosc repartizarea trata- 
mentului). 
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> Tipuri psihoneuroendocrine 

Tipurile psihoneuroendocrine (termen introdus de Cristea A.N., 1993) * 
reprezintă o formă de exprimare a variabilității biologice, bazată pe distoni ^. 
fiziologice psihoneuroendocrine cu predominanfa unui anumit sistem endogen z 
semnalizator. D 

Fiecare tipologie prezintă un profil fiziologic şi o predispoziţie patologică, <> 
determinate de efectele biologice specifice ale sistemului semnalizator predominant : `- 


şi manifestă o anumită reactivitate la medicamentele care au mecanism de acţiune as ; F 


la nivelul respectivului sistem. E 
Unele dintre aceste tipologii psihoneuroendocrine se pot manifesta și: 
comportamental, dacă sistemul semnalizator predominant prezintă efecte notabile `- 
şi în sfera comportamentului. Aeste tipologii: sunt cunoscute ca tipologii. a 
comportamentale. E: 
Tipurile comportamentale studiate până în prezent sunt următoarele: ie 
— tipul adrenergic „A” (descris de Rosenman R.H., 1980, ca fiind tipul „dé: < 
luptă” expus la condiţii de stres si ca urmare predispus la patologie: 
cardiovasculară) [231, 232]; ae 
— tipul opioidergic „O” (descris de Cristea A.N., 1993, ca fiind un tip. 
comportamental protejat la stres şi cu hiposensibilitate dureroasă fizică şi psihică; 
în status bazal) [46, 47]; zi 
— tipul serotoninergic (descris de Borg J., 1965, 2003, ca fiind tipul corelat 
cu personalitatea spirituală de tip self-transcendenţă) [24]. * 
Considerăm cá se mai pot încadra, în tipuri comportamentale, — 
tipuri psihoneuroendocrine neconsiderate încă şi care ar trebui luate în studiu: tipi 
dopaminergic şi tipul cannabinoidergic. i: t 
Frecvența, în populaţia relativ sănătoasă, a indivizilor reprezentanți pentru un 
anumit tip psihoneuroendocrin, este probabil în limitele cunoscute pen 
variabilitatea normalá gaussianá. 
Studii experimentale, efectuate pe tipurile opioid şi adrenergic, au evidenţiat o 0 
încadrare în limitele variabilitásii normale gaussiene (Cristea A.N. şi colab., 2005). 
Studiile clinice au asociat caracteristicile de personalitate ale tipului. 
comportamental adrenergic ,,A”, cu o incidență semnificativ crescută a morbidității 
şi mortalității prin cardiopatie ischemică, infarct miocardic şi aritmii cardiace (70, Re 
224]. Acest tip este un responder perfect la toate efectele cardiovasculare ale beta: z 
'adrenoliticelor [134, 135, 136]. 3 
Tipul adrenergic ,,A” a mai fost caracterizat prin tonusul timic pozitiv în status. d 
bazal şi prin sindrom depresiv manifestat poststres prelungit cronic [57]. Studiile. 
clinice au evidențiat comportamentul ciclotimic, probabil în relație cu evolutia 
nivelurilor de.catecolamine, precum şi predispoziția morbidă spre comportament. + 
asociat depresiei bipolare, mai frecvent decât la alte tipuri (65% la tipul „A”) [205]. 
Tipurile semnalate şi studiate ca fiind implicate în variabilitatea sensibilităţii: Şi: 
rectiei la durere, precum gi în variabilitatea răspunsului la medicamentele 
analgezice, sunt: tipul opioid ,,O" şi tipul adrenergic „A”. : 


240 


Tipul opioid ,,O" a fost caracterizat prin hiposensibilitate dureroasă în status 


“bazal şi sindrom hiperalgic după stres cronic, iar tipul adrenergic ,,A” prin 
3 pipersensibilitate dureroasă în statusul bazal şi analgezie endogená în stresul acut 


intens [56, 57]. 
Rezultatele cercetărilor de farmacologie experimentală efectuate asupra 


acestor tipologii au demonstrat variabilitatea remarcabilă a efectului analgezic al 
xx medicamentelor morfinomimetice şi analgezice-antipiretice, prin variații 


&mnificative statistic ale DEso [58, 59]. 


4.2.2.5.2. Tipul de metabolism 


Poate influența acțiunea unor medicamente: 
— indirect, funcţie de activitatea sistemelor enzimatice si repercusiunile 


S asupra profilului farmacocinetic al medicamentului; 


pn 


»— direct, în corelaţie cu echilibrul glandelor endocrine. 
; De ex. în hipertiroidism, crescând nevoia de oxigen a organismului, apare o 


„ exüktabilitate a sistemului nervos şi în consecință hipertiroidienii prezintă o 


rezistenţă relativă la narcotice şi în general la deprimantele SNC. 


4.2.2.5.3. Structura imuno-geneticá 


Structura imuno-geneticá tisulară HLA (human leucocyte antigen) conferă atât 


;  predispozifii morbide, cât şi predispozitii farmacotoxicologice. 


i , Exemple 

^L HLA B27 predispune la spondilită anchilozantă (peste 90% din bolnavi au 
antigenul HLA B27), precum şi la agranulocitoză fatală sub tratamentul cu 
levamisol (cunoscut ca imunostimulator la restul populației). 


/.. — Gena variantă HLA-B*5701 a fost asociată cu reacţiile de hipersensibilizare 
la abacavir. Abacavir (antiretroviral, inhibitor de guanozin revers-transcriptază, 


activ în infecția cu HIV) a fost utilizat in ultimul deceniu, de peste 1 milion de 
pacienți infectați cu HIV. Statisticile au înregistrat la 5 — 8% dintre pacienţii de 


rasă albă, tratați cu abacavir, reacții grave de hipersensibilizare (însoțite de febră, 


rag,‘Simptome gastrointestinale sau/şi cu alte localizări). Relaţia dintre allelele 


— HLA:B*5701 şi reacțiile de hipersensibilizare este mai puțin evidentă la populația 
"= neagră (din cauze încă necunoscute). La populaţia asiatică, frecvența variantei 


HLA-B*5701 este foarte mică [156, 157, 260]. 


4.2.2.6. Starea fiziologică particulară 


Stările fiziologice speciale (vârste extreme, starea de graviditate, perioada 


menstrual) pot influența unele acțiuni farmacodinamice: 


; direct, printr-o reactivitate particulară la unele medicamente; 
“2: indirect, ca urmare a modificării profilului farmacocinetic (a se vedea 
: farmacocinetica). 
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> Vârstă — variabilitate la nivelul SNV [3] 

Modificările fiziopatologice geriatrice: 

. — tonusul vagal este scăzut; funcţia cardiovagală diminuată (proba cu 
tropină este mai puțin evidentă); 

. — funcţia adrenergică (atât beta-1, cát şi beta-2) este deprimată; stimularea 
flexă simpatică este afectată; funcţiile simpatice cardiace sunt alterate; 

t — baroreflexele sunt atenuate (tulburare manifestată în special în caz de 
ipertensiune arterială sau diabet zaharat); 

— hipotensiunea ortostatică accentuată (evident postprandial) şi exacerbată 
ub tratament cu diuretice; 

— homeostazia termică este tulburată. 

Sensibilitatea geriatrică crescută, la medicamentele deprimante SNV: 

— efectul antihipertensiv al simpatoliticelor (alfa-adrenoliotice de tip 
‘azosin) este accentuat la vârstnici; 

"- hipotensiunea ortostaticá exacerbată la vârstnici, sub tratamentul cu 
medicamente antihipertensive alfa-adrenolitice (tip prazosin) sau cu efecte 
secundare alfa-adrenolitice (antidepresive tipice triciclice şi neuroleptice tipice); 
orisecintele nedorite sunt căzăturile frecvente şi riscul crescut de fracturi. 


„P. Vârstă — variabilitate la nivelul sistemului cardiovascular [3] 
„Modificările fiziopatologice geriatrice: 

.- ritmul cardiac este diminuat; l 

— masa ventriculului stâng şi debitul-bătaie sunt crescute; 

— debitul cardiac (debit-minut) este nemodificat semnificativ; 

— contracția ventriculului stâng este prelungită şi relaxarea diastolică întârziată 
diminuarea intrării ionilor de calciu în reticulul sarcoplasmic); întârzierea 
laxării diastolice evoluează progresiv cu înaintarea în vârstă, putând atinge la unii 
i nivel patologic, cu simptome de insuficiență cardiacă congestivă (ICC); 
totu , cca 40% din vârstnicii cu ICC au funcție ventriculară normală; 

= rezistența vasculară creşte cu vârsta (datorită creşterii depunerilor de 
en şi diminuării relaxării mediate prin receptorii beta-2, şi endotelial); 
rezultanta clinică constă în: tensiune sistolică crescută dispropottional fata 


4.2.2.6.1. Starea de graviditate 


În starea de graviditate, există o rectivitate particulară la unele medicamente. 
De ex. medicamentele ocitocice au efecte slabe asupra uterului negravid, iar în 
stare de graviditate efectul creşte atingând valori maxime la termen. 


4.2.2.6.2. Vârsta 


' Latenfa, durata şi intensitatea acţiunilor farmacodinamice, precum şi frecvența 
şi intensitatea reacțiilor adverse pot fi mult influențate, direct sau indirect, ca o 
consecinţă a profilului farmacocinetic diferit, la copil şi vârstnic, față de adultul 
tânăr (cap 3: farmacocinetică). 

Vârsta este un factor important de variabilitate intraindividuală, a stării şi 
funcţiei sistemelor efectoare şi ca urmare a răspunsului terapeutic, precum și -a 
riscului evenimentelor farmacotoxicologice. Este de reținut faptul că modificările de 
status şi funcție apar în corelație cu înaintarea în vârstă, chiar la individul vârstnic 
sănătos, în absenţa unei patologii geriatrice (boală Alzheimer, boală Parkinson etc,); 
Prezentăm datele recunoscute în literatura de specialitate, în acest sens. 


> Vârstă — variabilitate la nivelul SNC [3] 
Modificările fiziopatologice geriatrice ce pot fi cauze ale reactivității 
particulare şi reacțiilor adverse frecvente: 
— cortexul prefrontal pierde progresiv în volum; 
— procesele mentale sunt încetinite; 
— activarea datelor memorate este afectată, tulburarea putând fi exacerbată în 
unele cazuri până în domeniul patologicului, generând boala Alzheimer; 
— funcţia sistemului dopaminergic (via receptorilor D2) este diminuată. 
antrenând tulburări motorii chiar la vârstnicul sănătos, iar în domeniul patologi: 
cului se poate instaura boala Parkinson; 
— scăderea numărului şi a capacității de legare a unor tipuri de neuroni; 
— scăderea capacităţii de reglare homeostaticá. 
Sensibilitatea geriatrică particulară crescută, la medicamentele deprimante SN 
Exemple 
— benzodiazepinele (diazepam, nitrazepam etc.) necesită doze reduse 
_(corespunzator clearance-ului metabolic redus), la varstnicul neatins de obezitate: 
— antidepresivele tipice triciclice, cát şi litiul trebuie administrate in do 
reduse la vârstnici (consecință a reducerii clearance-ului metabolic, în faza I 
respectiv clearance-ului renal); 
— analgezicele opiode (alfentanil, fentanil) necesita doze mult reduse, ` 
vârstnici, comparativ cu adultul, pentru inducerea anesteziei (consecință a reducerii 
clearance-ului metabolic). : ; ON. alfa-adrenoliticele (tip terazosin), administrate ca antihipertensive sau 
Astfel, dozele de fentanil şi alfentanil, necesare pentru a induce acelaşi grad. lc | 
efect, trebuie reduse cu 50% la varstnicii peste 89 ani, comparativ cu adulții tineri 


[3]. 


Scnsibilitara geriatrică crescută, la medicamentele antihipertensive: 
z: eficacitatea antihipertensivelor beta-blocante este mai redusă (de ex. 


ull 
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pipoaldosteronismului-hiporeninemic cauzat de reducerea activității sistemului 
şenină-angiotensină-aldosteron, vârstă-dependentă); 

— efectele secundare (ca diminuarea filtrării glomerulare şi retenfia sodică) 
“induse de antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) neselective dar şi selective 
` COX-2 (ca celecoxib) sunt mai accentuate la vârstnici (consecință a creşterii 
“dependenţei rinichiului vârstnic de vasodilatafia prostaglandinică, dar şi a reducerii 
“capacității rinichiului de concentrare a sodiului în urină). 


> Várstá — risc crescut de farmacotoxicitate [3] 

Studiile clinice şi experienţa clinică au evidențiat frecvenţa crescută a unor 

sfécte adverse toxice grave la vârstnici. Prezentám pe cele mai frecvent descrise. 

p e Chemoterapia anticanceroasă prezintă risc de toxicitate hematopoietică, 
„Crescut la vârstnici, comparativ cu tinerii (exemple: ciclofosfamida, cisplatin, 

s doxorubicina, mitomicina C, vincristina). 


— efectul hipotensiv al blocantelor canalelor de calciu de tip nifedipină este . 
nemodificat (ca urmare a vasodilatafiei arteriale ce rămâne nemodificată); 

— efectul deprimant asupra conducerii atrio-ventriculare al blocantelor cana- 
lelor de calciu (de tip verapamil şi diltiazem) este mai mic la bătrâni decât la tineri; ; l 

— eficacitatea antihipertensivelor inhibitoare ale enzimei de conversie a | 
angiotensinei (IEC) este mai redusă la bătrâni (posibil datorită diminuării rolului : 
sistemului reniná-angiotensiná-aldosteron în reglarea tensiunii arteriale la . El 
hipertensivii vârstnici), totuşi IEC se dovedeşte un tratament mult mai efice în . 
tratamentul insuficienfei cardiace congesive la vârstnici, decât Ja tineri. 


> Vârstă — variabilitate la nivelul aparatului excretor renal [3] 
Rinichiul este un organ puternic afectat de înaintarea în vârstă. 
Modificările fiziopatologice geriatrice: m 
— greutatea rinichilor scade cu vârsta (scădere cu 1/3, între 40 şi 90 ani); n 
scăderea începe la nivelul cortexului renal, fiind însoţită de reducerea numărului ác Riscul este crescut la vârstnici, datorită următorilor factori favorizanti: 
mărimii nefronilor; i posologia neredusă la vârstnic din considerente de eficacitate; anemia obişnuită la 
— filtrarea glomerulară scade (cu o rată medie de cca 0,75 mL/min/an); : ` bătrâni este un factor de risc pentru mielotoxicitate, la asocierea cu chemoterapia 
variabilitatea fenomenului este însă extrem de mare (de la vârstnici cu rată de - mielotoxică. La vârstnicul peste 70 de ani, riscul de mielosupresie (cu anemie şi 
scădere mult mai mare şi vârstnici cu rată nulă); trombocitopenie) este ridicat şi pe parcursul chemoterapiei anticanceroase este 
— fluxul plasmatic renal (exprimat in clearance de p-aminohipurat) scade cu . . | - E recomandată profilaxia cu factor de creştere hematopoietic (hematopoietic growth 
vârsta (cu 50% la nonagenari, comparativ cu tetragenarii), mai intens decât filtrarea. | - « factor). Această metodă profilactică reduce manifestările clinice ale mielosupresiei: 
glomerulară (exprimată prin clearance de inulină); te - Neutropenia febrilă, septicemia şi mortalitatea. 
— secreția tubulară scade cu vârsta; rata scăderii secreției tubulare este vârstă- „e Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) neselective prezintă risc de ulcer 
dependentă şi paralelă cu cea a filtrárii glomerulare, pentru unele medicamente, dar gastric, crescut la bătrâni. 
penitru altele rata scăderii secreției tubulare depăşeşte rata scăderii filtrării glomerulare; Su ` Un factor favorizant este reducerea nivelului prostaglandinelor citoprotectoare 
— reabsorbfia tubulară (măsurată prin reabsorbția glucozei) scade cu vârsta, ale mucoasei gastrice (PGE,), la vârstnici. 
declinul este paralel cu cel al filtrării glomerulare; | e Medicamentele ce prelungesc intervalul electrocardiografic QT au efecte 


— rezultanta este afectarea capacității rinichiului de concentrare sau diluare 4 á proaritmogene exaceri bate cu înaintarea în vârstă. 
urinei; ° Teofilina ca antiastmatic de fond prezintă risc de cardiotoxicitate si 

— secreția. renală de renină este mult redusă la vârstnici (consecință a neurotoxicitate, crescut la bătrâni. | 
hiponatremiei şi a nivelului ridicat al hormonului atrial circulant natriuretic) şi ca ` Un factor favorizant este reducerea clearance-ului total al teofilinei, la 
urmare activarea bazalá a sistemului reniná-angiotensiná-aldosteron este diminuată, `- 2 vârstnici. SET . 

Modificările morfo-fiziologice ale rinichilor, corelate cu înaintarea în vârstă, Este recomandabilă evitarea preparatelor cu teofilină, pentru tratamentul de 


au repercusiuni nu numai farmacocinetice (scăderea clearance-ului renal ac x fond, la pacienții bătrâni. 
medicamentelor), ci si farmacodinamice. “e Neurolepticele tipice incisive (butirofenone, fenotiazine) provoacă tulburări 


Sensibilitatea geriatrică crescută, la medicamente cu efecte la nivelul rinichiulu, 3 extrapiramidale de tip diskinezii tardive, cu incidență crescută (de 3 - 5 ori) la 


_— hiponatremia indusă ca efect secundar al tratamentului cu diuretice tiazidé —. 
este mai frecventă şi severă, la bătrâni (datorită capacității reduse de diluare;à - 
urinei); efectul este redus, la utilizarea in doze mai mici, a tiazidelor, pentru efectul 
antihipertensiv; 

— hiperkaliemia indusă, ca efect secundar al tratamentului cu antihipertensive - 
inhibitoare ale enzimei de conversie a angiotensinei (IEC) sau antagonisti și e 
receptorilor AT-] ai angiotensinei, este mai marcată la vârstnici (datorită 


] 


sote 


neuroni dopaminergici, din nigro-striatum. 

e Medicamentele cu efecte secundare anticolinergice centrale (antidepresive 
-ticiclice sedative, neuroleptice fenotiazine sedative) provoacă tulburări cognitive 
 (confuzie, dezorientare, amnezii, agitație), mai frecvent la vârstnici, pe fondul 


ensibilității crescute generate de scăderea numărului de neuroni colinergici 
mu în septo-hipocamp. 
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Consecințele farmacologice ale proceselor de inducție si inhibifie enzimatică 
sunt consecinţe cantitative: 

— farmacocinetice (modificarea vitezei de biotransformare şi T 1/2); 

— farmacodinamice (modificarea intensității şi duratei efectului); 

- farmacotoxicologice (efecte adverse de supradozare); 

— farmacoterapice (ineficienta terapeutică). 

Inducfia enzimatică are consecințe farmacodinamice şi farmacoterapeutice mani- 
estate prin diminuarea acţiunii farmacodinamice, cu ineficient& la dozele respective. 
Inhibifia enzimatică are consecințe farmacodinamice şi farmacotoxicologice 
janifestate prin acțiune farmacodinamicá exacerbată şi efecte adverse de 
upradozare relativă, la doze eficiente. 


4.2.2.7. Starea patologică 


“Unele medicamente acționează numai în cazul existenței unei stări patologice. 

Exemple: 

— antipireticele scad febra, nu şi temperatura normală; 

— antiástmaticele au efect numai în cazul unei bronhoconstrictii; 

— cardiotonicele au efect inotrop-pozitiv evident în insuficiența cardiacă; 

— analepticele respiratorii stimulează numai centrii respiratori bulbari deprimafi; 

— tranchilizantele au efect evident dacă există o stare de hiperexcitabilitate 
sau anxietate. | 

Stările patologice fac în general organismul mai sensibil la acțiunea medica- : 
mentului. 


Exemple 

— Hipercalcemia şi hipopotasemia cresc efectul şi toxicitatea cardiotonicelor; | 

— Anticoagulantele de sinteză, ce acționează prin blocarea sintezei hepatice à : 
protrombinei, sunt mai active în insuficiența hepatică, deoarece capacitatea de: 
sinteză a proteinelor este diminuată; 

- Ciroticii au o sensibilitate particulară la morfină, aceasta putând induce 
coma, probabil ca o consecință a diminuării biotransformării şi epurării hepatice; 

- Bolnavii uremici au o sensibilitate crescută pentru anumite medicamente, : 
putând să prezinte manifestări toxice, la doze mici ce nu cresc concentrația 
plasmatică până la pragul toxic. 

Astfel, tiopentalul poate induce narcoza la uremici, la doze de 2 ori mai mici deca 
la normali, iar colimicina poate produce Ja uremici tulburări neuropsihice grave. 

Stările patologice ce pot determina modificări în profilul farmacocinetic al. 
medicamentelor (absorbție, metabolizare, distribuire, eliminare) pot avea 
repercusiuni indirecte, de ordin cantitativ asupra acțiunilor farmacodinamice ale; 
medicamentelor. Astfel sunt stările patologice ale tubului digestiv (modificării 
tranzitului intestinal, spasmul piloric), insuficienţa hepatică, insuficiența renală, 
insuficiența cardiacă, febra, edemele etc. (cap. 3: farmacocinetică). : 


4.2.2.8.2. Modificarea calitativá in starea sistemelor enzimatice 


Se datoreazá unor boli ale sistemelor enzimatice, predeterminate genetic 


Deviatia de la răspunsul normal farmacodinamic, manifestată la un grup din 

pulafie afectat de o enzimopatie, se numeste idiosincrazie. 

ssi; Idiosincraziile sunt reacții adverse la medicamente şi sunt definite ca hipersen- 
ilitate (intoleranță) congenitală de grup. 

* fn cadrul idiosincraziilor, deviafiile de acţiune farmacodinamicá pot fi de 

din: 

'— cantitativ (ineficienfa efectului sau efecte de supradozare); 

'— calitativ (răspuns anormal calitativ). 

(A se vedea la cap. 3, punctul 3.4. 2.3.6, 3.5.6.2 şi cap. 5, punctul 5.5.1.) 


4.2.2.9. Starea receptorilor 


„Starea receptorilor (R) reprezintă un factor determinant pentru acţiunea farma- 
namică, atât din punct de vedere cantitativ, cât şi calitativ. Numărul total al R 
epinde de rata de: 

= sintezáa R; 

— degradare a R. 

Această rată se schimbă dinamic, cu starea funcțională a organismului. 
Numărul de R liberi, disponibili la suprafaţa membranei pentru legare de către 
ganzii fiziologici şi farmacologici, este reglat prin două procese la nivelul mem- 


4.2.2.8. Starea sistemelor enzimatice 


Starea sistemelor enzimatice reprezintă un factor important al variabilităţii fat 
macocinetice şi/sau farmacodinamice. : 
Modificările în starea sistemelor enzimatice se pot grupa în două mati 
categorii: ; 
— modificări cantitative; 
modificări calitative. — internalizarea R în membrană („desensibilizarea R”). 
* Aceste procese se manifestă în funcţie de cantitatea de agonist incidentă la 
velul R: lipsă de agonist şi respectiv exces de agonist. 
Capacitatea de legare a R raportată la agonişti sau antagoniști depinde de con- 
rația unor ioni. De ex. Na” influențează capacitatea de legare a R opioizi. Astfel: 
.- creşterea concentrației Na” creşte afinitatea pentru agonisti; 
— scăderea concentrației Na* creşte afinitatea pentru antagonisti. 


4.2.2.8.1. Modificarea cantitativă în starea sistemelor enzimatice 


Poate fi în cele două sensuri: 

— stimularea activității enzimatice (inducţie enzimatică); 
— inhibifia activităţii enzimatice (inhibifia enzimatică). 
(A se vedea cap. 3, punctul 3.4.2.3.10) 
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4.2.2.9.1.2. Reglarea „down” (down-regulation”) este procesul de scădere a 
“numărului de R, în cazul creşterii stimulării R, ca o consecinţă a următoarei situaţii: 
“concentrației mari de agonisti fiziologici sau farmacologici. 

această situație scăderea numărului de R liberi, disponibili pentru legare cu 
agonistul (,,desensibilizarea” R), se produce prin următoarele procese: 

: — accelerarea procesului de degradare a R şi/sau 

—  „internalizarea” R în membrană (măsură de protecție la agresiunea agonistilor). 


Dar starea R poate să suporte şi modificări calitative, în boli ale R. 
Sintetizând, putem grupa modificările în starea R, în două categorii mari: 
— modificări cantitative; 
— modificări calitative. 
Modificarea stării R din punct de vedere cantitativ poate fi în două sensuri: 
— reglarea în sus (,,up-regulation”); 
— reglarea în jos („down-regulation”). 
Modificarea stării R din punct de vedere calitativ este indusă de: 
- boli ale sistemelor de mediatori/receptori: 
— boli autoimune, 
— boli genetice; 
— substanțe şi medicamente: 
— mutagene, Exemple de hetero- reglare „up" si „down'' 


=> oncogene: ; , "Eb a Hormonii R afectați Sensul modificării nr. R 
R aberanti pot fi induşi de unele substanțe chimice, între care şi medicamente, | “| - —— f - 
Tu E ape 
Potential, orice tip de agonist poate avea efect oncogenic [97]. ds e — E Ox Ocie 
l Hormoni tiroidieni R B1- adrenergici (din miocard) 


t = creşte; 1— scade. 


4.2.2.9.1.3. Hetero-reglarea „up” sau „down” a R. Densitatea unor R poate 
influențată şi modificată de hormoni cu efecte indirecte asupra sistemului 
zespectiv receptor (tabelul 4.5). 


Tabelul 4.5 


Modificarea acestor multipli factori (starea fiziologică, concentrația agonistilor, 
concentrația anumitor ioni), ce reglează numărul şi capacitatea de legare a R, poate im. , 


fluenfa şi modifica acțiunea farmacodinamicá, precum si efectul terapeutic. Ea e 2d "ES athens ats f 
; : E =>; Această heteroreglare este posibilă datorită modificării sensibilitáfii țesuturilor 
Polimorfismul receptorilor a aia . . o7] oc respective la agonistii fiziologici, sub acțiunea hormonilor. 
Studiile privind efectele clinice ale mutafiilor $i polimorfismului genetic al o4 v 
receptorilor sunt la inceput. 
De exemplu, sunt în curs studiile asupra mutafiilor receptorilor adrenergici 
beta-2 în astmul bronsic şi mutafiile receptorului factorului de creştere epidermică 


(EGFR) în tumori. 


E 4.2.2.9.1.4. Consecinfele farmacologice ale proceselor de reglare ,,up” si 
— ydown” sunt: 
— farmacodinamice; 
— farmacotoxicologice. 
=: Consecințele farmacodinamice, manifestate prin modificări în intensitatea si 
durata efectului, se înregistrează când procesele de reglare a numărului de R (up- şi 
down- reglare) se desfăşoară in limite normale fiziologice de reglaj. 
Consecințele farmacotoxicologice se înregistrează când procesele de reglare a 
` numărului de R (up- şi down- reglare) sunt solicitate la extrem. | 
În acest caz, se manifestă efectele adverse ale medicamentelor, de tip: 
„ — efect rebound şi sindrom de abstinenfá (reacții de up- reglare); 
— toleranță (reacţie down- reglare). 
(A se vedea cap. 5: farmacotoxicologie.) 
-Siy Toleranfa este un fenomen cu repercusiuni majore farmacodinamice si 
~ farmacoterapeutice si anume: 
5 — modificarea relației doză-efect famacodinamic; 
— diminuarea treptată a eficacitátii medicamentului. 
„Multe medicamente de tip agonist produc toleranță cronică (obişnuință) atunci 
când sunt administrate în doze eficace mari timp îndelungat. Altele pot induce 
-toleranță acută (tahifilaxie), atunci când sunt administrate frecvent. De ex. 
istmaticele B-adrenomimetice sub formă de aerosoli. 


4.2.2.9.1. Modificarea cantitativă a stării receptorilor 


Modificarea cantitativă a stării receptorilor se bazează pe procesele fiziologice 
de reglare a numărului de R, în cele două sensuri: m 
— reglare „up” (,,up-regulation”); 
— reglare ,,down" (,,down-regulation”). 


4.2.2.9.1.1. Reglarea ,up" („„up-regulation”) este procesul de creştere” A 
numărului de R, în cazul scăderii stimulării R, ca o consecință a următoarelor situații: : 

— scăderea concentraţiei ligandului fiziologic; 

— blocarea R cu antagoniști competitivi, farmacologici; 

— denervarea. - l 

În aceste situații, creşterea numărului de R liberi, disponibili pentru legare Cu . 
ligandul fiziologic („sensibilizarea R”), se produce prin următoarele procese: 

— încetinirea procesului de degradare a R şi/sau 

— yexternalizarea" R la suprafaţa membranei. 


EN 
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4.2.2.9.2. Modificarea calitativă a stării receptorilor 
(Elemente de farmacogenetică) 


Proteina Gs este veriga care activează adenilciclaza în toate celulele. 
Deficiența heterozigotă ih proteina Gs cauzează multiple tulburări endocrine. 
Boala este numită pseudohipoparatiroidism tip 1 a [97]. 

Deficiența homozigotă în proteina Gs este prezumtiv letală. 

La indivizii cu sisteme receptor-efector aberante sau ectopice, datorită 
roteinei Gs, medicamentele ce acționează la nivelul acestor sisteme pot produce 
ispunsuri modificate față de normal. 


Funcționarea normală a R şi efectele farmacologice la nivelul R pot fi modifi- : 
cate calitativ, de boli ale sistemelor de mediatori/receptori, şi anume: 

— boli autoimune; 

— boli genetice [97]. 


4.2.2.9.2.1. Boli autoimune ale receptorilor. Exemple de boli autoimune la 
nivelul R: 

— miastenia gravis; 

— diabetul zaharat, insulino-rezistent; 

— boala Graves. 


«| 4.2.2.9.2.2.4. Hipertermia malignă este o reacţie idiosincrazică metabolică; 
este cauzată de o anomalie a canalelor de Ca?* din reticulul sarcoplasmic al celulei 
musculare striate (receptorul rianodin). 

Este declanşată de medicamente ca de ex.: suxametoniu (curarizant), 
nestezice generale inhalatorii, antipsihotice. 
“ Clinic se manifestă cu temperatură crescută necontrolat şi rigiditate musculară. 
Frecvența în populație este de 1/20.000. 


4.2.2.9.2.1.1. Miastenia gravis. Autoanticorpi direcfionafi către R colinergici 
din placa motorie blochează legarea agonistului fizologic (acetilcolina) şi dezvol 
astenia musculară gravă. 

La indivizii afectaţi, medicamentele curarizante, în doze eficace normale, po 


fi fatal 4.2.3. FACTORII DEPENDENTI DE MEDIU ŞI DE ALTE CONDIŢII 
e. 


j 


Sunt următorii: 

— alimentația; 

 — factorii de mediu natural: 
— temperatura ambiantă, 
— lumina şi zgomotul, 


4.2.2.9.2.1.2. Diabetul zaharat, insulino-rezistent. Autoanticorpii pentru R:: 
insulinici împiedică legarea insulinei de R. 
La indivizii afectați insulina nu este eficace în tratamentul acut. 


4.2.2.9.2.1.3. Boala Graves. Autoanticorpii formați contra R tirotropinei se 
comportă ca agonişti, stimulând R. 


e cs — altitudinea şi presiunea; 
Rezultatul este creşterea producerii de hormoni tiroidieni. Este afectat efectu — viaţa socială; 
medicamentelor antitiroidiene, _ stresul: , 
kd 


4.2.2.9.2.2. Boli genetice ale receptorilor. Exemple de boli datorate: 
defectelor ereditare ale R: 3 

— hipercolesterolemia ereditară; 

'— feminizarea fătului masculin; 

— endocrinopatii generalizate, ereditare; 

— hipertermia malignă. 


— momentul administrării raportat la: 

— timpul meselor, 

— bioritmuri (elemente de cronofarmacologie). 
Factorul bioritmuri este tratat separat la punctul 4.2.4. 


4.2.3.1. Alimentatia 
4.2.2.9.2.2.1. Hipercolesterolemia ereditară este cauzată de defectul ereditar : 
al.R pentru LDL (low density lipoprotein). 
Indivizii afectaţi sunt rezistenți la hipocolesterolemiante. 


„ Alimentaţia poate influenţa acţiunea farmacodinamicá a medicamentelor, ca o 
nsecințţă a modificărilor pe care le poate produce in farmacocinetica acestora. 


4.2.2.9.2.2.2. Feminizarea fătului masculin. Boala se datorează unui defect al. 
cromozomului „X”, se dezvoltă prenatal si implică R pentru dihidrotestosteron; . 
Rezultatul este feminizarea nou-născutului masculin. 

Copilul afectat rămâne rezistent la terapia cu medicamentele androgene. 


" Diferitele regimuri alimentare, deficitul alimentar, inanifia pot influența 
vitatea enzimelor microzomale hepatice; 

.- Excesul anumitor alimente bazice (lapte, vegetale cu excepţia cerealelor) 
1 acide (carne, grăsime, făinoase, cereale) influențează echilibrul acido-bazic al 
ganismului. 

"— Unele componente ale alimentaţiei pot interactiona cu unele medicamente, 
mecanisme farmacodinamice. 


4.2.2.9.2.2.3. Endocrinopatii generalizate, ereditare. Afectarea unei verigi ri 
cuplare comune în mai multe sisteme receptor-efector, așa cum este proteina ( 
stimulatoare (Gs), poate cauza endocrinopatii generalizate. 
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Exemple 

— Tiramina (din banane, brânzeturi fermentate, ficat, peşte, soia, cafea, 
ciocolată, bere, vin roşu), la asociere cu antidepresive IMAO ireversibile, clasice, 
poate provoca crize de hipertensiune arterială, efect advers cunoscut ca „efectul 
brânzei” (,,cheese”-efect); 

— Vitamina K, în cantitate ridicată în unele alimente (ficat şi legume cu frunze 
verzi ca spanac, varză), la asociere cu anticoagulante cumarinice antagonizează 
efectul acestora, prin antagonism biologic de tip antimetabolit, putând facilita 
accidente de tip trombotic (infarct de miocard, accident ischemic cerebral). 


4.2.3.2. Momentul optim al administrării per os, 
raportat la mese 


Există un timp optim de administrare pentru fiecare medicament, care trebuie ; îi 
cunoscut şi respectat pentru obținerea unei eficienfe terapeutice crescute şi evitarea ` 
apariţiei efectelor adverse. Acest moment influențează absorbția si în consecință. ` 


acțiunea farmacodinamică sistemică, dar şi acțiunea locală. 


În general, dacă nu există altă recomandare, este preferabil ca medicamentele : : 
să fie administrate pe stomacul gol (1 oră înainte sau 3 ore după masă), pentru a fa-- 
voriza absorbția si biodisponibilitatea şi a împiedica eventualele interacțiuni . 


nedorite între medicamente şi alimente. 


Câteva grupe farmacodinamice de medicamente au indicații precise pentru = 


momentul administrării, per os, raportat la mese. 
Exemple 
Medicamentele administrate dimineața, înainte de masă cu 30 minute: 
— Purgative; 
— Antihelmintice; 
— Diuretice. 
Medicamente administrate inainte de mese cu 30 minute: 
— Anorexigene; 
— Orexigene; 
Stimulatoarele secreției gastrice; 
— Hipoglicemiante. 
Medicamente administrate in timpul sau imediat dupa mese: 
— Substituentii secreției gastrice (acid clorhidric şi pepsina); 
— Tritante ale mucoaselor (antiinflamatoare, acid acetil-salicilic, săruri de fie 
săruri de potasiu, digitalice, teofilină şi aminofilină, reserpină, corticosteroizi). 
Medicamente administrate la 30 — 60 minute după masă: 
> Antiacide; | 
—. Hipocolesterblemiante; 
— Coleretice şi colecistokinetice. 


| 
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4.2.3.3. Factori de mediu natural şi social 


4.2.3.3.1. Temperatura ambiantă 


*  Influenfeazá procesele farmacocinetice şi indirect acțiunea farmacodinamică. 
Astfel: când temperatura este ridicată, scad procesele metabolice si biotransformările 
icamentelor, creşte permeabilitatea tisulară cu difuziunea tisulară a medicamente- 
or, consecința fiind creşterea duratei şi intensității acțiunii medicamentelor. 


4.2.3.3.2. Lumina 


` Lumina puternică are efecte stimulatoare asupra SNC, accentuând efectele 
nedicamentelor excitante SNC şi diminuând pe cele ale deprimantelor. În acelaşi 
sens acționează si zgomotul. 


4.2.3.3.3. Altitudinea 


^! La altitudini mari, presiunea barometricá este scăzută, ceea ce determină di- 

minuarea capacităţii organismului de a metaboliza medicamentele, cu consecințe 
„ asupra acțiunii farmacodinamice. 

: De asemenea, la altitudini mari, datoritá hipoxiei, pragul durerii scade, 


|“. scăzând astfel si potenfa analgezicelor. 


. Ín schimb suprapresiunea ridică pragul durerii, fenomen utilizat în anestezia 
hiperbară. 


4.2.3.3.4. Viaţa socială şi stresul 


ară Este cunoscut, atât la animal, cât şi la om, „efectul de grup” (de aglomeratie) 

„= care, prin exacerbarea stresului, potențează efectul medicamentelor excitante şi 
anxiogene si diminuează efectul inhibitoarelor. 

- De asemenea, stresul şi anxietatea pot determina: 

: — creşterea secreției de hormon antidiuretic cu consecințe asupra echilibrului 

hidroelectrolitic si farmacocineticii; 

— hiperventilatie pulomonará cu alcaloză gazoasă şi consecințe farmacocinetice. 


4.2.4. BIORITMURILE 
(ELEMENTE DE CRONOFARMACOLOGIE) 


„Bioritmurile reprezintă evoluția ritmică a funcțiilor biologice. Există un „ceas 
gic” şi prin urmare o cronobiologie, iar legat de aceasta o cronofarmacologie. 
.. Ritmurile biologice: 

+ sunt predeterminate genetic („ceasul biologic”); 

;- Sunt influențate şi modulate de factorii mediului (,,time-trigger”). 
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Glanda pineală (epifiza) este considerată a fi „Orologiul biologic” al creierului. © : 4.2.4.2. Elemente de cronofiziopatologie 
Melatonina, hormonul secretat de glanda pineală, exclusiv noaptea, generează ` 
ritmul veghe-somn. 

Ritmurile biologice se manifestă în organismul uman la fiecare nivel. 
funcțional, de la cel molecular la cel al întregului organism. 


— Tonusul parasimpatic predomină noaptea. 

Sistemul nervos vegetativ parasimpatic având efect bronhoconstrictor, există 
repercusiuni patologice: crizele de astm bronşic au loc preferential noaptea. 

; — Eliberarea de PGF, este maximă la orele 4 a.m. 

PGF, având efect bronhoconstrictor şi efect ocitocic, există repercusiuni 
atologice: 
: — crizele de astm bronşic sunt frecvente la 4 dimineaţa; 

- travaliul are loc de obicei la 4 dimineaţa. 

Unele evenimente patologice sunt distribuite preferential in cursul unei zile 
au peste an (tabelul 4.6). 


4.2.4.1. Tipuri de bioritm 


După frecvență şi durată, sunt bioritmuri: 
— cu frecvență înaltă şi durată până la 30 minute; 
— cu frecvență medie şi durată până la trei zile; ex.: ritmurile circadien 
(24 ore); 
— cu frecvenţă joasă şi durată până Ia un an; de ex.: 
— ritmuri circaseptidiene (săptămânale); 
— ritmuri mensuale (lunare); 
— ritmuri sezoniere; 
— ritmuri anuale. 
* Bioritmurile cu frecvenţă înaltă şi durată până la 30 minute sau ritmurile activității; 
— enzimatice; 
— cardiace; 
— electrice a creierului; 
— respiratorii. ad 
* Bioritmurile circadiene (lat. circa diem) sau nictemerale (un nictemer = 24 ore 


Tabelul 4.6 


Exemple de cronopatologie 


Atacurile astmatice 
Atacurile cardiace 
Depresia de iarná 
Ulcerul gastro-duodenal 


primăvara şi toamna 


4.2.4.3. Cronofarmacocinetică şi cronometabolism medicamentos 


Bioritmurile circadiene (variaţii diurne) fiziologice pot imprima variații 

itcadiene ale farmacocineticii medicamentelor. 

Exemple 

— variația circadiană a proteinemiei imprimă o variabilitate circadiană a 

— fluxul sanguin organic; rocentului de legare a medicamentelor de proteinele plasmatice şi a fractiei libere 
— funcţiile pulmonare şi renale; de medicament difuzabilă în ţesuturi şi disponibilă pentru efectul terapeutic; 
— temperatura corpului; m — variația circadiană a fluxului sanguin hepatic poate să antreneze o 
— concentrațiile de neuromediatori, hormoni, enzime, electroliți şi glucoză. ` variabilitate circadiană a clearance-ului hepatic al medicamentelor care au 
* Bioritmurile mensuale (lunare) sunt, de ex.: coeficient de epurare hepatică înalt. | 
— ciclul menstrual; Bioritm circadian a fost raportat şi pentru activitatea unor enzime hepatice ale 
— ciclul performanțelor: fizice, emoționale, intelectuale. i | şi fazei a I-a de metabolizare a medicamentelor şi xenobioticelor, la om. 
Omul este o specie diurni. Astfel, se ştie cá activitatea enzimatică înaltă este înregistrată [32]: 
Performanţele umane sunt în general maxime în intervalele: 9,00 — 11,00 ș in orele de trezire şi veghe, pentru oxidazele citocromului P450 şi pentru 

15,00 — 17,00. wronidconjugaze; — — DEN 
Unul din secretele vieţii centenarilor este respectarea integrală a bioritmurilor, m perioada de odihnă, pentru sulfat- si glutation-conjugaze. 

mai ales circadiene. :Exemplu: cronofarmacocinetica paracetamolului (acetaminofen) poate fi 


. fene explicată pe baza bioritmurilor circadiene ale activității enzimelor de conjugare 
| i iori ervate la muncitorii: T : , , - . NUM 
, Efecte negative de alterare a bioritmurilor sunt obs (glueuronidconjugaze si sulfoconjugaze) ce intervin 
schimburi şi sezonieri. 


în metabolizarea acestui 
: . . . UM medicament [228]. 
Bolile pot altera ritmurile biologice, cu consecinfe negative. Ex. depresia, 
artrite reumatoide, boli miocardice congestive, SIDA. c 


sunt: 
— tensiunea sanguiná; 


'^ -Concluzia este că necesarul de medicamente nu este identic ziua şi noaptea, 
aşa cum se consideră actualmente. 
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4.2.4.4. Cronofarmacologia 


Avand in vedere importanta bioritmurilor pentru biologie si farmacologie, a 


apărut o nouă ramură a farmacologiei: cronofarmacologia (farmacologia raportată ` 


la bioritmuri). 


4.2.4.4.1. Date de cronofarmacologie la animal 


Animalele de experiență utilizate frecvent, aşa cum sunt rozătoarele mici es 


(şoarece, şobolan), sunt animale nocturne, mai active noaptea. De aceea, la 
rozátoare multe bioritmuri diurne sunt inversate fatá de om si animalele domestice. 
În consecinţă, rezultatele cercetărilor de farmacologie efectuate pe rozătoare, 
ziua, au valoare limitată la extrapolarea pe om. 
În scopul sincronizării bioritmurilor om-animal, studiile de farmacologie ex 


perimentală sunt efectuate în condițiile schimbării alternantei lumină-întuneric, : 


utilizând camere cu lumină artificială. 


— Datele de toxicitate acută a medicamentelor, la rozătoare, diferă în funcție de ; 


timpul din nictemer în care sunt efectuate studiile. 
De ex. DLs are valoare maximă la orele aproximativ 17 pentru nicotină, şi la * 


orele aproximativ 13 pentru fenobarbital. 


— Diferențe diurne ale DEso şi IT au fost înregistrate la rozătoare pentru ur- : 
mătoarele medicamente: medicamente active la nivel SNC, nicotină, anestezice l-. 


cale, citostatice, antiinfectioase, metale grele, esterii acidului fosforic. 


— Efectul agonistilor si antagonistilor receptorilor opioizi înregistrează - * 


diferenfe diurne. 
Efectul analgezic al morfinei, la șoarece, este mai intens in faza activă de. 


noapte (fiind aproximativ dublu la ora 3 a.m., față de ora 3 p.m.). Antagonistul; 
opioid naloxon este mai potent în efectul său hiperalgic noaptea. 


4.2.4.4.2. Date de cronofarmacologie la om 


* Melatonina 
Melatonina este un hormon secretat exclusiv noaptea, de glanda pineală (epi? 


fiza). Glanda pineală este considerată a fi „orologiul biologic” al creierului. Mela-. i 
AES 

Melatonina este secretată de glanda pineală zilnic si periodic, sub controlul |: 

oscilatorului circadian aflat în nucleele suprachiasmatice ale hipotalamusului, : 

Acest hormon, ce este secretat noaptea cu o durată invers proporțională: 


tonina este în consecință hormonul ce generează ritmul circadian veghe-somn. 


fotoperioadei, participă la transmiterea mesajului circadian periodic către organism. 


Melatonina este un mesager endocrin temporal, un hormon ce este caracterizat: 
prin două ritmuri de secreție: un ritm de 24 de ore cu maxim nocturn si un ritm... 
anual dependent de variațiile periodice din fotoperioadă. WE 


Receptorii melatoninei (MT1, MT2) aparțin familiei de receptori cu şapte 


segmente .transmembranare, fiind plai prin proteinele G, cu sistemul x 


adenilatciclazic (AC). 
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Receptorii pentru melatonină se află în structuri numeroase, cerebrale si 
periferice. Au fost caracterizați în structurile periferice următoare: splină, rinichi, 
ficat, testicule, ovare, sistemul vascular, intestine, muşchii netezi şi în unele celule 
ale sistemului imunitar. 

:  Receptori MT, sunt prezenţi în nucleii suprachiasmatici, în zona pars 
- fuberalis din hipofiză, în nucleul paraventricular al talamusului, cortex cerebelos, 
„+bipocamp si cortex (parietal, occipital, temporal si frontal). 

Receptorii MT» sunt exprimafi în hippocamp şi în retină. 
~ În ultimul deceniu, s-au făcut numeroase studii pentru evidenţierea rolului şi 
mecanismelor de acțiune ale melatoninei. 

5 Secretia de melatonina se reduce cu vârsta [15]. 

Melatonina are un puternic efect antioxidant si analgezic. 
i. Singurul efect farmacologic al melatoninei, utilizat până în prezent, este de a 
combate efectele biologice negative ale decalajului orar. 


e Corticosteroizi 
, Fluctuafia nivelelor plasmatice de cortizol reprezintă un exemplul clasic, 
. pentru bioritmurile circadiene. Astfel secreția de corticosteroizi este: 
» — maximă la orele 6 — 8 (70% la orele 0 — 10); 
— minimi la orele 20 — 24. 
“ss, Deoarece corticosteroizii diminua intrarea potasiului în celule, excretia urinară 
- aionului K* este maximă la 8,00 — 12,00. 
REI Potasiul intervenind în activitatea tisulară (nervi, muşchi inclusiv miocard, 
i glandele exocrine), activitatea acestora va evolua după bioritmurile circadiene ale 
secreției de corticosteroizi. 
i Consecințele asupra corticoterapiei: în insuficienţa secreției de corticosteroizi 
(boala Addison), schema optimă farmacografică este 2/3 sau 3/4 din doza zilnică 
dimineaţa, iar restul dozei la culcare. 
„ Bioritmurile activității enzimatice par a fi în legătură si cu excreţia de cortico- 
i steroizi, 
„« Viteza maximă este la ora 2 a.m., iar minimă la ora 2 p.m. 


mimi 


ine Anestezice locale şi analgezice 
x — Sinteza şi eliberarea endorfinelor, sensibilitatea la durere şi acțiunea medi- 
camentelor analgezice si anestezice locale urmeazá un ritm circadian. 
„— Durerile de dinți sunt mai severe, iar efectul analgezic al anestezicelor 
E locale este mai intens la începutul după amiezii (ora 14) comparativ cu dimineaţa 


Bee Simptomele artritei reumatoide (durerea şi inflamarea incheieturii) 

- - urmează de asemenea ritmul circadian, fiind mai grave dimineața şi ameliorându-se 

-`< Spontan pe parcursul zilei. 

l iE Efectele iritante ale acidului acetilsalicilic pe mucoasa gastrică sunt mai 
putin severe seara decât dimineaţa. De aceea este posibil de a creşte indexul 

ipeutic, prin optimizarea timpului de administrare [186]. 
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4.2.5. ASOCIEREA MEDICAMENTELOR. 
INTERACȚIUNI MEDICAMENTOASE 


* Antiastmatice 
Crizele de astm sunt mai frecvente în timpul nopții, din următoarele motive: : 
— tonusul parasimpatic este crescut noaptea; i 
- efectele bronhoconstrictoare ale histaminei şi acetilcolinei sunt mai pros 
nunțate în timpul nopții, datorită activității simpatice scăzute; 
— nivelele de cortisol endogen sunt la minim, noaptea; 
— eliberarea de prostaglandină PGF, bronhoconstrictoare este maximă la 
ora 4 a.m. 
Aceste corelaţii sunt necesare să fie luate în considerație pentru o terapie anti- 
astmatică optimă. Exemple: 
— Teofilina prezintă de obicei picuri ale concentrației plasmatice mai înalte s 
are o viteză de absorbție mai rapidă dimineața. Totuşi, dacă teofilina este necesară 
pentru a preveni un atac de astm noaptea, atunci poate fi indicată într-o singură 
doză mai înaltă, administrată seara. 
— Simpatomimeticele și anticolinergicele de asemenea par a necesita doze 
mai înalte noaptea. 


Asocierile urmate de interacțiuni pot avea loc: 
— in-vitro (în seringă şi flacoanele de perfuzie); 
— in vivo (în organism). 


4.2.5.1. Asocieri ,,in vitro" 


Asocierile medicamentelor in vitro pot provoca interacțiuni cu modificări 
zice şi chimice, sesizabile macro- sau microscopic (precipitări, modificarea 
orii) sau nu (modificări de tip pH şi reacții de oxidare etc.) cu repercusiuni 
stipra structurii chimice. 

Interactiile pot fi soldate cu: diminuarea acțiunii farmacodinamice până la 
o sau/si cu apariţia de compuşi toxici. 

Aceste interacțiuni in vitro reprezintă „incompatibilități”. Asocierile 
ncompatibile trebuie cunoscute pentru a putea fi evitate în seringá sau în flaconul 
jë perfuzie. 

t" Exemple de incompatibilitági [37] 

;,— Unele medicamente în soluție injectabilă i.v. nu se amestecă cu nici un alt 
medicament; exemple: ampicilina, cefazolina, ciclofosfamida, diazepam, diazoxid, 
igoxina, fenilefrina, fenitoina, fitomenadiona, gentamicina, insulina, alfa-metil- 
opa, metotrexat, manitol, nitroprusiat de sodiu. 

— Heparina (cu caracter puternic acid, datorită grupărilor sulfat) nu se 
Sociazá cu: amine glicozidice (gentamicina), fenotiazine (clorpromazina, 
roclorperazina), morfinomimetice, insulina. 

` — Aminoglicozidele (gentamicina, kanamicina) nu se asociază cu substanțe 
€ au funcţie de acid carboxilic (peniciline, cefalosporine), deoarece se formează 
al hide inactive; de ex. kanamicina cu meticilina sau gentamicina cu carbenicilina. 
^^ — Sărurile acizilor organici slabi sunt incompatibile cu sărurile aminelor, 
leoarece, printr-o dublă descompunere, se produce precipitarea (tabelul 4.7). 


* Antihipertensive 

— Ritmul inimii şi presiunea sanguină sistolică si diastolică, atât la subiecţi. . 
sănătoşi cât si la pacienți cu hipertensiune primară, scad în timpul nopții, fiind. 
maxime la aproximativ orele 17 şi respectiv 16 p.m. 

Multe medicamente antihipertensive (ca de ex. blocantele B-adrenolitice) 
demonstrează eficacitatea mai ales în timpul zilei, fiindcă tonusul simpatic este mai 
înalt în timpul zilei. 

— Diureticele, prin contrast, exercită efect mai intens noaptea. : 

— Nifedipina, un blocant al canalelor de calciu, are nivele plasmatice mai... 
înalte dimineața, față de seara. 


* Antihistaminice-H; 

Această clasă de medicamente reprezintă un bun exemplu pentru utilizarea - 
terapiei medicamentoase funcţie de ritmurile cronobiologice. Astfel medicamentele 
antihistaminice H, sunt acum date o dată pe zi, seara şi nu de mai multe ori pe:zi 
independent de T 1/2. 

Explicația constă în faptul că secreția acidă gastrică, atât Ja subiecți sănătoşi. 
cât şi la pacienții cu ulcer, este dependentă de bioritmul circadian al tonusului 
parasimpatic, mai crescut noaptea. 


Tabelul 4.7 
Săruri de acizi organici şi săruri de amine, incompatibile 


Barbiturati de sodiu Colimicină sulfat 
Benzilpenicilina sodică Aminozid sulfat 
Cefalosporină sodică Polimixină sulfat 


* Citostatice 
Studiile clinice la paciente cu carcinom ovarian, desfágurate pe baza studiilor. 
de cronobiologie cu citostatice la animal, au arătat cá este posibil să se obțin 
răspunsuri terapeutice mai bune gi efecte adverse toxice mai scăzute, utilizând ç 
schemă posologicá bazată pe ritmurile circadiene. 


— Medicamentele foarte oxidabile pot fi alterate în contact cu aerul sau în 


Exemple de medicamente ce trebuie administrate seara, înainte de culca rézenta medicamentelor oxidante (tabelul 4.8). Oxidarea poate fi catalizati de 


hipnotice, antiastmatice (teofilină), antihistaminice H, (cimetidină, ranitidină, 


famotidină), acid acetilsalicilic, laxative etc. ionii metalelor grele care pot fi prezenți sub formă de urme în preparatele 
. , . . , ectabil 

Contraindicate seara, înainte de culcare: psihostimulente, antiparkinsoniene: ye ve 
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Tabelul 4.8 Tabelul 4.11 


Timpul de conservare al penicilinelor în soluţia de NaCI 


O 8 și 
— Aminozidele, vancomicina şi tetraciclinele sunt instabile numai în soluția 
- perfuzabilá de bicarbonat de sodiu. 
5:5; — Unele asocieri cu interactii chimice pot fi utilizate în terapeutică ca antidot 
Sri-supradozări. 
„ De ex. protamina este utilizată ca antidot în supradozarea heparinei, prin neu- 


*  trálizarea chimicá. 


Exemple de medicamente foarte oxidabile 


Grupa chimicá Medicamente (exemple) 
Fenoli (in mediu alcalin) adrenalină, noradrenaliná, izoprenalină, 
dobutamină, morfină, salicilati 


Fiske, ii 
Dewey aid ascorbic, fenotiazin, vitamine A, D. E 
Antibiotice peniciline, tetracicline, sulfamide, izoniazidă 


— Ionii Ca” şi Mg”* pot forma chelafi inactivi cu unele medicamente ca 
ex.: tetracicline, aminozide, colimicin etc. Complexul tetraciclin-calciu e 
insolubil şi precipită. 

— Soluţiile perfuzabile sunt incompatibile cu multe medicamente, datori 
pH-ului lor acid sau bazic (tabelul 4.9). 


Tabelul 49: 4.2.5.2. Asocieri „in vivo” 

¿7u Asocierile medicamentelor sunt utile pentru tratarea concomitentă a mai 
multor boli sau simptome. 
» Numeroase asocieri pot determina interacțiuni soldate cu: 

^P 7. — diminuarea acţiunii farmacodinamice sau apariția de efecte adverse 

Sioi = (asocieri evitate); 

od s vw — creşterea acţiunii farmacodinamice sau diminuarea efectelor adverse 
(asocieri urmărite în terapeutică). 


pH-urile soluţiilor perfuzabile 


Carbonat acid de sodiu e | 
Clorura de sodiu izotonicá 


35-65 
Lactat de sodiu M/6 6,0 -7,3 


— Penicilinele (amoxicilina, ampicilina, benzilpenicilina, carbenicilina, metici: 
lina) sunt instabile în soluțiile perfuzabile de bicarbonat de sodiu, glucoza şi lactat ` 
de sodiu (tabelul 4.10). E. 


4.2.5.2.1. Efectele interacfiunilor medicamentoase 


Pot fi: sinergice sau antagoniste. 


1,:4.2.5.2.1.1. Sinergismul apare când substanţele medicamentoase acţionează în 
acelaşi sens. 
Poate fi sinergism de aditie şi potentare. 


he 


Tabelul 4.10. 


Bes 


US 42.5.2.1.1.]. Sinergism de adifie apare când substanţele medicamentoase 

- asociate acționează pe acelaşi tip de receptori. 

_ “i, Efectul asocierii este mai mic sau egal cu suma efectelor substanţelor medica- 
*. mentoase luate separat: Efa+s € Ef, + Efp. 

> Exemplu: asocierea de analgezice-antipiretice (acid acetilsalicilic şi paracetamol). 


Compuşii de degradare ai penicilinelor în soluții perfuzabile 


Compusul de degradare |; 
Holi i 


Esterificare cu grupările Esteri peniciloici inactivi 
—OH din glucoza 


- Penicilinele sunt stabile în soluţie de clorură de sodiu, timpi diferiți (tabé 
lul 4.11). 


tw. 42.5.2.1.1.2. Sinergismul de potenfare apare când substanțele medicamen- 
“toase asociate acționează pe receptori diferiți. 

"1! Efectul asocierii este mai mare decât suma efectelor separate (legea lui Burgi): 
Blas > Ef, + Efg. 

Exemplu: asocierea de analgezic-antipiretic cu analgezic morfinomimetic 
(paracetamol şi codeină). 
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„„ De multe ori, antagonismul creează situații de „incompatibilitate terapeutică” 
3 şi asocierea este contraindicată. 
Antagonism urmărit în terapeutică (exemple): 
- Antidotismul, în intoxicații: 

— naloxon, în intoxicația cu morfină; 

— vitamina K în supradozarea anticoagulantelor cumarinice; 
neostigmina in supradozarea curarizantelor antidepolarizante; 

— flumazenilul, în intoxicația cu benzodiazepine; 

— protamina, in supradozarea heparinei; 
~ Antagonism de tip antimetabolit (antagonism biologic): 

— anticoagulantele cumarinice sunt antimetabolifii vit. K; 

— sulfamidele antimicrobiene sunt antimetabolitii acidului PAB; 

— citostaticele de tip antimetabolit; 
— Antagonizarea unor efecte adverse: 

— atropina (parasimpatolitic) este utilizată in preanestezia generală cu eter 
ic, pentru combaterea hipersecretiei bronşice de iritatie; 

- propranololul (beta-andrenolitic) antagonizeazá tahicardia reflexá şi 

gecretia de renină provocate de antihipertensivele vasodilatatoare. 
Antagonism nedorit si evitat (exemple): 
— procaina nu se asociază cu sulfamidele, deoarece procaina are în structura 
j acid PAB ce diminuează efectul sulfamidelor antimicrobiene; 
* -— diureticele tiazidice nu se asociază cu antidiabetice, pentru cá le 
micşorează efectul hipoglicemiant şi de aceea sunt evitate la diabetici. 


Sinergismul de potenfare este uneori urmărit în terapeutică. 

fn multe cazuri, asocierile cu sinergism de potenfare trebuie făcute cu 
precaufii de reducere a dozelor sau sunt chiar contraindicate. 

Sinergism de potenfare, urmărit in terapeuticá (exemple): 

— anestezic general gi tranchilizant, in anestezia generalá potenfatá, cu reduce- 
rea dozelor de anestezic general; | 

— analgezic (fentanil) si neuroleptic (droperidol), în neuroleptanalgezia : 
utilizată ca tehnică de anestezie în mica chirurgie; 

— antihipertensiv şi diuretic, asociere utilizată în tratamentul hipertensiunii 
arteriale. 

Sinergism de potenfare, nedorit şi evitat (exemple): | 

— asocierea de deprimante SNC (ca meprobamat si alcool) declanşează coma: 
şi moartea; 

— hipoglicemiante şi beta-adrenolitice produc hipoglicemie şi comă hipoglicernică, 


4.2,5.2.1.2. Antagonismul apare când substanţele medicamentoase acționează 
în sensuri opuse, 

Rezultatul asocierii este: 

— diminuarea acțiunii farmacodinamice (antagonismul partial): 

Efa+s < Efa; 
— anularea, mergând chiar până la inversarea acțiunii (antagonism total): 
EfA.B = 0 sau Efais == Ef,. a 

Tipuri de antagonism, după mecanism: 

— chimic (prin neutralizare chimică); 

— fiziologic, de efect (substanțe cu funcții fiziologice antagoniste, acționând 
pe receptori de tip diferit); 3 

— agonist-antagonist (pe receptori de acelaşi tip): competitiv şi necompetitiy 


4.2.5.2.2. Mecanismele interacțiunilor medicamentoase 


Pot fi de ordin: 


Antagonistul competitiv blochează sediile de legare pe receptori, specifice — farmacocinetic; 
pentru agonistul fiziologic şi farmacologic. _ f codinamic; 
Antagonistul necompetitiv se leagă pe un alt sediu decât agonistul, perturbánc ; — farmacotoxicologic. 


astiel fixarea agonistului. 

* Antagonism chimic (exemple): 

- mecanismul de acțiune farmacodinamicá al medicamentelor antiacide se 
bazează pe antagonismul de neutralizare chimică a acidului clorhidric, în hiperaci 
ditatea gastrică; 

- protamina (bază) este antagonist chimic al heparinei (acid), formánd un 
complex inactiv. | 

* Antagonism agonist-antagonist competitiv (exemple): 

— parasimpatomimetice (pilocarpina) şi parasimpatolitice (atropină); 

— simpatomimetice (adrenalina) şi simpatolitice (propranololul); 

— histamina si antihistaminicele. 

° * Antagonism fiziologic, de efect (exemplu): : 

— adrenalina şi histamina (adrenalina este antagonistul fiziologic ; al. $7 
histaminei, având. efecte în sens opus şi acționând respectiv pe receptorii i 
adrenergici şi histaminergici). . 

Antagonismul poate fi util în terapeutică, în unele cazuri cum este acela a : 
tratamentului intoxicafiilor cu antidoturi. T 


, 4.2.5.2.2.1. Mecanisme de interacțiune farmacocineticá pot să apară în 

tice etapă farmacocinetică (tabelele 4,12, 4.13 şi 4.14). 

Exemple de mecanisme farmacocinetice de interacțiune: 

- in etapa de transport pot să apară interacțiuni de deplasare; 

— in etapa de biotransformare, interacțiuni datorate inducției sau inhibifiei 

-eiizimatice; 

n= în etapele de absorbţie, distribuţie şi eliminare, interacțiuni la nivelul meca- 

ismelor membranare de transport activ; 

:— în etapele de absorbție şi eliminare, interacțiuni prin modificarea pH-ului; 

> — în etapa de absorbţie mai pot să apară interacțiuni fizico-chimice (chelare, 
sorbfie) sau modificarea motilitatii gastro-intestinale. 

Unele din interacțiunile cu mecanism farmacocinetic pot fi utilizate 

Exemple 

mim — Asocierea perfuziei de carbonat acid de sodiu, în intoxicația cu 

UE medicamente acide (barbiturice, salicilafi), alcanizează urina, reduce reabsorbtia 

' tubular’ şi grăbeşte eliminarea. 


^ 


în terapeutică. 


i igienei 
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Tabelul 4.13 


mecanism farmacocinetic, şi anume interferența între secreția tubulară activă a ` 


. = A nir E ira NE: : i Interacfiuni farmacocinetice medicament - medicament, cu semnificație clinică. 
uricozuricelor şi reabsorbtia activă a acidului uric din urina primară. 


Etapele de transport în sânge şi de eliminare (deplasarea de pe proteinele plasmatice 


Tabelul 4.12 ABE sau reducerea eliminării, cu creşterea Cp) 


Efectul clinic 


Interactiuni farmacocinetice medicament — medicament, 


cu semnificație clinică. : al asocierii 
Etapa de absorbție (modificarea absorbției si biodisponibilitàtii) _ Medicamentele cu Medicamentele Mecanismul Efecte de 
z iul clini | efectul afectat n “ farmacocinetic supradozare, 
Medicamentele Ef clinic = interacționează Risc crescut de RA 
Medicamentele n Gace = al veteris 
cu efectul afectat A A erapie inejicace 
i interacționează (Cp redusá) 


Accidente hemora- 
gice (posibil letale) 

Precaufie: când este 
obligatorie asocie- 


- AINS (fenilbutazona |Deplasarea 
etc.); legare de anticoagulantelor, 
proteine peste 98% de pe proteinele: 

- Acid acetilsalicilic plasmatice 


Absorbfia p.o. 
redusă (chelati 


Ca^, Mg”, Al”), 
- Antianemice 


Fluorochinolone 


(ciprofloxacină (săruri de Fe?*, Fe? (doze mari antiinfla- rea, se reduce 
etc.) importantă matoare); legarea corespunzător 
Bifosfonati de proteinele salicilatului sub 95% posologia 
(alendronat etc.) : | plasmatice - Fibrati (fenofibrat etc.); anticoagulantului 
Antianemice Efecte reciproc x (peste 90 95) legare peste 95% (sub monitorizarea 
(sáruri de fier) - Antiacide (săruri de: reduse T - Sulfonamide timpului de 
Ca") antibacteriene; protrombină) 


legare peste 95%, iar 
cele retard cca 98% 


Bifosfonati - Terapie calcică Absorbţia p.o. Efecte reduse a = - - 
antiosteoporotici |- Suplimente vitamine- | redusă sau anulată | (compromiterea | ’{Sulfoniluree - AINS (fenilbutazona |Deplasarea Hipoglicemie, 
(acid alendronic minerale (bifosfonati efectului ' -antidiabetice etc.); legare de antidiabeticelor, |comă hipoglicemicá 
- Antiacide (săruri de neabsorbabili) antiosteoporotic) : “(tolbutamida proteine peste 98%  |de pe proteinele Precaufie: când este 
Precaufie: interval “|... ; glibenclamida etc.) |- Acid acetilsalicilic plasmatice obligatorie 


asocierea, se reduce 
corespunzător 


(doze mari 
antiinflamatoare); 


. JAtenfie! legare 
| puternică de 


biodisponibilitate de minim 2 h 


p.o. f. micá 


(1 — 2%), mult proteinele legarea salicilatului posologia 
redusă în prezența “plasmatice . sub 95% antidiabeticului 
alimentelor şi - Fibrafi (fenofibrat (sub monitorizarea 


{i (cca 97%) 
ps etc.); legare peste glicemiei) 


9596 


băuturilor 
Anticoagulante 


i 


- Colestiramina (răşină | Absorbția p.o. Efecte reduse 


- cumarinice, hipocolesterolemiantă, | redusă sau anulată | (repercusiuni grave, - Sulfonamide 

Acid acetilsalicilc, fixatoare de acizi (adsorbfie pe răşină | în cazul K antibacteriene; 

Antianemice (săruri | biliari) şi eliminare anticoagulantelor gi: legare peste 95%, iar 
de fier) digestiva) cardiotonicelor) > cele retard cca 98% 
Contraceptive orale Precautie: “ti - 
Diuretice tiazide administrarea Secrefia tubulará Risc crescut de RA 
Glicozizi cardioto- distanjatá de activá a (nefrotoxicitate 
nici, Hormoni ' colestiramină . aminoglicozidelor, |şi ototoxicitate) 
tiroidieni, Statine (1h înainte sau redusă Pecaufie: se evită 


(atorvastatin etc.) 4 ore dupa) asocierea 
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Tabelul 4.14 
Interactiuni farmacocinetice medicament - medicament, cu semnificaţie clinică. 
Etapa de biotransformare (inducţie si inhibi(ie încrucişate, cu modificarea Cp) 


: Medicamentele Efectul clinic 
Medicamentele a asocieri 
cu efectul soso es I. Terapie ineficace ~ 
ectat Inductori enzimatici (Cp redusă) 
L 1 | 2 2| 83 | | 3L.^A—€ | 
Anticoagulante | - Antiepileptice Biotransformarea | Efect scăzut antico- 
cumarinice (fenobarbital, crescută agulant (accidente 
(acenocumarol, | fenitoină, (inducfie trombotice); 
warfariná etc.) primidonă, enzimatică a se creşte corespunzător 
carbamazepină); izoformei posologia anticoagu- F Antidiabetice 
- Rifampicină CYP2C9) lantului (sub * sulfoniluree 
monitorizarea |. (glibenclamidă, 
timpului de tolbutamida 
protrombină) | etc.) 


Antidiabetice - Antiepileptice Biotransformarea | Efect scázut 


sulfoniluree (fenobarbital, crescutá hipoglicemiant | 
(glibenclamidă, fenitoină, (inducție (posibilă coma Antiepileptice 
tolbutamidă) primidonă, enzimatică) diabetică); (barbiturice, 
carbamazepină) se creşte corespunzător ` fenitoina, 
- Rifampicină posologia antidiabe- carbamazepină) 
ticului (sub monitori- 


zarea glicemiei) 
Ineficienta 


Contraceptive - Antiepileptice Biotransformarea 


orale estro- (fenobarbital, crescută contraceptiei 
progestative fenitoină, (inducție Precautie: se aplică 
primidonă, enzimatică) o alta măsură de 
carbamazepină) contracepție 
- Rifampicină 


Biotransformarea 
crescută (inducţie 
enzimatică) — 
creşte conc. 
metabolitului 
hepatotoxic _ 


Paracetamol Exacerbarea toxicității: ` 


hepatice 


- Antiepileptice 
(fenobarbital etc.) 
- Rifampicină 


-—- IL Efecte de 
Inhib Hori A supradozare. 
en ! Risc crescut de RA. Antihistaminice 


| Anticoagulante | - Amiodaronă Biotransformarea | Accidente hemoragice - Hy, generaţia a 


cumarinice (antiaritmic) scăzută (inhibifie | Asocieri CI! Indicate: ; 2-a(astemizol, 
(acenocumarol, | - Anti- H, (cimeti- enzimatică) anti-H de generaţia a * - terfenadiná); 
warfarină) dina, rantidina) 2-a (famotidina, 
- Antimicotice azoli nizatidina, roxatidina) 
(fluconazol, sau pantoprazol 
itraconazol, (= inhibitori enzimatici t 
ketoconazol) nesemnificativi clinic): $i CYP2D4) 
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- Cloramfenicol 
- Fenilbutazona 


- Inhibitorii pompei de 


protoni (omeprazol, 
esomeprazol, 
lansoprazol) 

- Macrolide 
(eritromicina, 
claritromicina) 

- Paracetamol 

- Anti- H; 
(cimetidină) 

- Antimicotice azoli 
(fluconazol, itracona- 
zol, ketoconazol) 

- Cloramfenicol 

- Fenilbutazonă 

- Anticoagulante 
orale cumarinice 
(acenocumarol, 
warfarină) 

- Anti- H; (cimetidină) 

- Antimicotice azoli 
(fluconazol, 
itraconazol, 
ketoconazol) 

- Cloramfenicol 

- Fenilbutazoná 

- Inhibitorii pompei de 
protoni (omeprazol, 
esomeprazol, 
lansoprazol) 

- Isoniazida 

- Macrolide 
(eritromicină, 
claritromicină) 

- Paracetamol 

- Anti-H, (cimetidind, 
ranitidină) 


`- Antimicotice azoli 


(fluconazol, 
itraconazol, 
ketoconazol) 
- Macrolide 
(eritromicină, 
claritromicină) 


Tabelul 4.14 (continuare) 


Biotransformarea 
scăzută (inhibitie 
enzimatică) 


Hipoglicemie, posibilă 
comă hipoglicemică 


Risc crescut de RA 
(fenitoina: 
ataxie, letargie, 
nistagmus) 
Precauție: evitarea 
asocierilor 
În cazul unui tratament 
inevitabil prelungit, 
cu anticoagulante, 
monitorizarea Cp a 
fenitoinei. 


Biotransformarea 
scăzută (inhibitie 
enzimatică) 


Biotransformarea 
scăzută (inhibitie 


Efecte de supradozare a 
antihistaminicului 


enzimatică a (aritmii cardiace, risc 
izoformei crescut de torsada 
CYP3A4) várfurilor) 


Precaujie: evitarea 
asocierii 
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. Tabelul 4.14 (continuare). Tabelul 4.15 (continuare) 


- Anti- H, (cimetidină, | Biotransformarea | Efecte de supradozare a : 


Eficacitate redusá 


Benzodiazepine Beta-blocante Antagonism 


grupul 1 ranitidină) scăzută (inhibitie | benzodiazepinei neselective competitiv pe A 
(diazepam etc.) | - Antimicotice azoli enzimatică a (somnolență, . ii beta. | SABIE 
s à A (tip propranolol) receptorii beta 
(fluconazol, izoformei miastenie etc.) p prop adrenergici 
YP3A4 : ; A 
SEAE : CYP3A4) Bacteriostatice Antagonism de Efectul bactericid 
- Contraceptive orale E E (tetracicline) _ scazut. 
- Inhibitorii pompei II. Efecte de 
de protoni supradozare. 
(omeprazol, Risc crescut deRA 
esomeprazol, dn —— : — 
lansoprazol) A Sinergism de Accidente hemoragice, 
- Macrolide 'umarinice potentare (efect sângerări digestive 
(eritromicină ":(Wwarfariná etc.) anticoagulant gi frecvente 
: i efect antiagregant 


claritromicină) 
Statine - Antimicotice azoli 


(5 


plachetar) 


Risc crescut de 


Biotransformarea 


Antidiabetice 


hipocoleste- (fluconazol, scăzută (inhibitie | rabdomiolize induse , 4 .. A Beta-adrenolitice Sinergism de Efecte de supradozare, 
rolemiante ketoconazol, enzimatică, a de statine ““sulfoniluree neselective (tip potenfare a risc de comă 
(atorvastatina, | itraconazol) izoformei Precaufie: i propranolol) efectului hipoglicemică 
lovastatina, - Ciclosporina A CYP3A4) evitarea asocierii hipoglicemiant | precauție: de evitat 
simvastatina) - Macrolide asocierea sau redusă 
(eritromicină, corespunzător 
claritromicină) posologia 


antidiabeticului 


4.2.5.2.2.2. Mecanisme de interacțiune farmacodinamică se desfăşoară în ` 
faza farmacodinamică. La 
Exemple cu semnificație clinică, în tabelele 4.15 şi 4.16. 


Sinergism de Efecte de supradozare 
potenfare a 


deprimárii SNC 


Medicamente sub 
formá de sáruri 
bromuri: 


(la asociere prelungită) 


doa 


: | - Antiastmatice PS- 
Interactiuni farmacodinamice medicament - medicament, cu semnificaţie clinică ipratropium) 
(Antagonism şi sinergism de potențare) - Antispastice PS- 
litice (butilscopola- 


Medicamentul | Medicamentele Mecanismul moniu etc.) 
cu efectul ; ; á f codinami A : i 
afectat care interactioneaz arma c Alte deprimante SNC  |Sinergism de Sedare excesivá, comá 


(alcool, hipnotice, 
antiepileptice) 


potenfare a efec- 
telor deprimante 
SNC 


aAa AUN ee PIE IESI eee 
Antidiabetice -Diuretice tiazide Antagonism de 
(tolbutamida (hidroclorotiazidă) efect (hipoglice- 
etc.) - Glucocorticosteroizi | miant şi respectiv 
hiperglicemiant) 


Efect hipoglicemiant 
scăzut, risc de comă 
diabetică ‘ 
CI: asocierea cu tiazid 
Precaufie: asocierea cu 
glucocorticoizi, sub: : 
adaptarea posologiei: 
antidiabeticului 


Atenţie! Este contraindicată asocierea a două benzodiazepine (de ex. hipnotică şi 
tică), deoarece apare un sinergism de adifie (cu deplasare reciprocă prin competiția 
tru situsurile benzodiazepinelor de pe complexul receptor GABA), însoţit de scăderea 
efectelor, cu tendința pacientului la creşterea dozelor, efecte de supradozare şi intoxicație 
iazepinică cu efecte paradoxale (agitaţie, dezorientare). 
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Tabelul 4.16 Tabelul 4.17 (continuare) 


Interactiuni farmacodinamice medicament - medicament, cu semnificație clinică 
(consecutive modificărilor în balanţa hidro — electrolitică) 


- Medicamentul Modificarea .. [- Antiaritmice - AB şi Torsada Risc crescut de 
Medicamentul ce alterează balanța hidro- Efectul an = (chinidina, chimioterapice: varfurilor torsada 
cu efectul afectat hidro-electrolitică electrolitică amiodarona) Macrolide (= prelungirea vârfurilor, cu 
Antiaritmice - Corticosteroizi K* scăzut Efect antiaritmic "4 Antidepresive (azitromicina, intervalului QT, | evoluţie spre 
(chinidină, - Diuretice (hipokaliemie) scázut; risc de (amitriptilina, claritromicina, cu tahicardie fibrilatie 
procainamidă, hipokaliemiante tahiaritmii n clomipramina, eritromicina, ventriculará ventriculará 
lidocaină, (tiazide si înrudite ventriculare imipramina, roxitromicina); polimorfă) Precaufie: 
fenitoină) tip indapamid) . doxepina) Fluorochinolone evitarea 
——À -Laxative (cronic) = : Antipsihotice (moxifloxacin); prescrierii unui 
Antiaritmice - Diuretice K* crescut Efectul deprimant | . : 
(chinidină, hiperkaliemiante (hiperkaliemie) cardiac, crescut (c ozapina, Azoli (fluconazol, tratament 
procainamidii, (antialdosteronice droperidol, ketoconazol); asociat 
lidocaină, tip spironolactona) :.. flufenazina, Imidazoli 
fenitoină) haloperidol, (metronidazol) 
- Antihipertensive | Antiinflamatoare Retentie hidro- — | Efect olanzapina, pimozid, | - Antialergice anti- 
- Diuretice nesteroidice (AINS) salină, volemie antihipertensiv . risperidon, H1 generaţia a 2-a 
crescută scăzut tioridazina) (astemizol, 
Glicozizi - Corticosteroizi K* scăzut 'Toxicitatea : terfenadina) 
cardiotonici - Diuretice (hipokaliemie) glicozizilor (clorochina) 
(digitoxină, hipokaliemiante car diotonici - Antihipertensive IEC | Diuretice Risc de letalitate 
digoxină) (tiazide si înrudite crescută; (captopril, enalapril antialdosteronice CI: asocierea 
tip indapamid) recomandare: . 
` . (spironolactona, 
- Laxative (cronic) corectare cu od 
KCI amilorid, 


triamteren) 


K* crescut Efectul 


Glicozizi - Diuretice 


cardiotonici hiperkaliemiante (hiperkaliemie) cardiotonic Antiosteoporotice AINS inhibitori Efectul Creşte riscul de 
(digitoxină, (antialdosteronice scăzut + antiresorbtive osoase | COX neselectivi proulcerativ ulceratii 
digoxin’) tip spironolactona) bifosfonati (tip acid (acid acetilsalicilic, esofagian si esofagiene si 
+ alendronic) fenilbutazona etc.) gastric gastroduodenale 
4.2.5223. Mecanismul de interacțiune farmacotoxicologică se manifestă prin Precaufie: 
evitarea 


potenjarea efectelor adverse comune ale medicamentelor asociate (tabelul 4.17) 


asocierii 


Tabelul 4.17 ` -Antispastice ~ Neuroleptice Efectele Sindrom anticoli- 
Interactiuni farmacotoxicologice medicament - medicament, E ; parasimpatolitice fenotiazine sedative secundare nergic (blocaj 
cu semnificație clinică (atropina, - Antidepresive anticolinergice colinergic cen- 
Medicamente Efectul advers | Efectul clinical | ropantelina, triciclice sedative tral si periferic 
asociate comun (potentat) asocierii : utilscopolamina etc.) (amitriptilina, muscarinic) 
[31 1 2 —]..3 |. 4 —4 doxepina) Precaufie: 

i Sulfonamide Leucopenia Leucopenie - Antiparkinsoniene evitarea 
antipiretice- antibacteriene manifestă clinic, anticolinergice asocierii 
antispastice pirazolone | (co-trimoxazol etc.) agranulocitoză; (trihexifenidil) 

(noraminofenazona = risc de efect - Antialergice 
metamizol) letal fenotiazine 


CI: asocierea (prometazina) 
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Antidepresive ISRS 
(citalopram, 
fluoxetin, 
fluvoxamin, 
paroxetin, 
sertralin) 


- Antidepresive tipice 
(amine triciclice) şi 


atipice, IMAO; 
- Analgezice 
morfinomimetice 


(petidina, tramadol) 


- Antimigrenoase 
triptani 
(sumatriptan etc.) 


serotoninergice 


Tabelul 4.17 (continuare) 


Sindrom seroto- 
ninergic (agitaţie, 
confuzie, HTA, 
hipertermie, tre- 
mor, ataxie etc.) 

CI: asocierea; 
Precaufie: 
interval 
corespunzátor 


~ © Sindromulanticolinergic se manifestă cu efecte de blocaj colinergic central 
(confuzie, dezorientare, tulburări de memorie, comportament pseudodemential) şi 
riferic muscarinic (atonie intestinală, retenție urinară, dureri glaucomatoase) şi 
este provocat de asocierea a două sau mai multe medicamente cu efect 
anticolinergic: principal (antispastice, antiparkinsoniene tip trihexifenidil) sau 
secundar (antidepresive amine triciclice sedative, antipsihotice fenotiazine sedative 
şi clozapina, antialergice fenotiazine). 
„e Sindromul serotoninergic, datorat unor acumulări de serotonină în 
sinapsele cerebrale, se manifestă prin simptomatologie cognitivă (agitaţie 
: psihomotorie, confuzie), vegetativă (diaree, hTA sau HTA, hipertermie), somatică 
-- (tremor, hipertonie şi rigiditate musculară) şi este provocat de asocierea a două sau 


între tratamente 
Blocant calcic (tip Efectul cronotrop | Deprimare 
verapamil sau si dromotrop cardiacă severă 
diltiazem) negativ (bradicardie, 
bloc A-V) |. 
Efectul toxic Risc de toxicitate 
hepatic comun hepatică 
manifestă 
(= risc acceptat, 
sub | ei 
monitorizare); A. 
Precaufie: ay de 4.3. VARIABILITATEA FARMACOLOGICĂ 
a aie etate INTER- ŞI INTRAINDIVIDUALĂ 


"wai multe medicamente cu efect serotoninergic: principal (antidepresive IMAO, 
M amine triciclice sau ISRS; antimigrenoase triptani) şi secundar (petidina = 
- analgezic morfinomimetic, tramadol = analgezic cu mecanism complex opioid, 
" sdrenergic şi serotoninergic spinal). 
"e Atenţie! A se evita asocierea între ele, a medicamentelor incriminate în 
inducerea torsadei vârfurilor (manifestată prin tahicardie ventriculará polimorfă, 
“cu prelungirea intervalului QT), precum şi asocierea acestora cu inhibitori 
‘enzimatici ai aceleiaşi izoforme CYP (vezi tabelele 4.14. şi 4.17). 
n $ 


Beta-adrenolitice 


Izoniazida Rifampicina 
(antituberculos) (antituberculos) 


monitorizarea 
periodică a 
funcției hepatice 
Izoniazida sau/ şi Paracetamol (ca Efectul toxic Risc de toxicitate 
rifampicina analgezic- hepatic hepaticá 
(antituberculoase) antipiretic) manifestá 
CI: asocierea 


MU 


= Un medicament administrat în aceeaşi posologie, în condiţii similare, la in- 
divizii adulţi dintr-o populație omogenă ca rasă, sex şi vârstă, declanşează efecte 
farmacologice diferite, respectiv: 

*'— farmacocinetice (concentrație plasmatică, 71/2); 

: * = farmacodinamice (debutul, intensitatea şi durata efectului farmacodinamic); 
Risc crscut de B ." — farinacotoxicologe (incidenţa, tipul şi gravitatea reacțiilor adverse); 
'  — farmacoterapeutice (eficacitate sau ineficientă). 

„+ Acest fenomen reprezintă variabilitatea farmacologică într-o populaţie relativ 
3 omogenă, ca expresie firească a variabilitatii biologice a răspunsului la oricare 
Stimul. 

ants Cauza variabilitatii farmacologice într-o populaţie este reprezentată de reacti- 
Vitatea individuală la un medicament, diferită uneori considerabil între indivizii 
i unei populaţii. 
== Această reactivitate individuală la un medicament variază chiar la acelaşi indi- 

vid, în condiţii diferite, in spaţiu şi la timpi diferiţi, în cursul tratamentului. 

„ Variabilitatea farmacologică (farmacocinetică, farmacodinamicá şi farmaco- 
toxicologică) este, prin urmare, de două tipuri: 

— interindividuala (la nivel de populație); 

— intraindividualá (la nivel de individ). 


Statine hipocolestero- | Fibrati Miopatii 
lemiante (atorvastatin, hipocolesterolemi-  |(mioziti, mialgie, rabdomiolize 


rabdomioliză) fatale 
CI: asocierea 


lovastatin, anti (gemfibrozil 
simvastatin) etc.) 


Exemple (de reținut): : 
— Asocierea rifampiciná cu isoniazidá potenfeazá efectul toxic hepatic; este DUE 
o asociere antituberculoasá acceptată, cu precaufia de monitorizare a funcţiei 
hepatice; CI — asocierea cu paracetamol ca automedicatie prelungită sau repetată. 
frecvent; i 
— Asocierea de AINS inhibitori COX neselectivi (acid acetilsalicilic,: 
fenilbutazona etc.) cu bifosfonafi antiosteoporotici (tip acid alendronic) creşte. 
riscul de ulcerafii esofagiene si gastroduodenale; precauție — evitarea asocierii; 
— Asocierea hipocolesterolemiantelor din grupele statine (tip atorvastatin) si. 
fibrati (tip gemfibrozil) creşte riscul de rabdomiolize fatale. 
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— boli genetice; 

- aberaţii induse de medicamentele mutagene şi oncogene; 
~ boli ale verigii de cuplaj R — efector, reprezentată de proteina Gs (cap. 4, 
„punctul 4.2.2.9). 

x conformitate cu aceste multiple mecanisme generatoare de reactivitate indi- 
viduală la efectul medicamentului, variabilitatea farmacologică poate fi clasificată 


4.3.1. MECANISMELE VARIABILITĂȚII FARMACOLOGICE 


Pot fi grupate în două mari categorii: E 

- mecanisme farmacocinetice (variaţii în concentrațiile medicamentului în -+ 
plasmă şi la nivelul substratului receptor); „i 

— mecanisme farmacodinamice (variații privind complexul medicament- i 
substrat receptor). 


4.3.1.1. Mecanismele farmacocinetice 4.3.2. TIPURILE DE VARIABILITATE FARMACOLOGICÁ 
ale variabilitatii farmacologice 
- După criteriul teritoriului populational de extindere: 

— variabilitate interindividuală; 
l — variabilitate intraindividuală. 

- După criteriul timpului apariției: 

— variabilitate congenitală; 

— variabilitate dobândită. 
- După criteriul încadrării statistice: 

— variabilitate normală, unimodală (tip Gauss); 

— anormală, bi- sau multimodală. 


Variaţiile în concentrațiile medicamentului în plasmă si la nivelul substratul 
receptor constituie variabilitatea farmacocineticá, ce contribuie la variabilitatea far 
macodinamică, farmacoterapeutică şi farmacotoxicologică. 

Cauzele sunt reprezentate de diferențele inter- şi intraindividuale, în rata’. 
proceselor fiziologice de: 

— absorbție; 

— distribuție (transport, difuziune, stocare); 

— epurare (biotransformare, excrefie). 

Variabilitatea farmacocineticá cea mai extinsă şi complexă se manifestă în.. 
procesul de biotransformare, fiind cauzată de următoarele fenomene: E 

— inducția sau inhibifia enzimatică, indusă de diferiți factori inclusiv de. 
medicamentele inductoare sau inhibitoare enzimatice (a se vedea la cap. 3,: 
farmacocinetică, punctul 3.4.2); ; 

— enzimopatii determinate genetic (cap. 3, punctul 3.4.2; cap. 4, punctul - 
4.2.2.8; cap. 5: farmacotoxicologie, punctul 5.5). 


4.3.2.1. Variabilitatea congenitală 


Este determinată de: 

— tipul fiziologic (tip SNC, tip endocrin, tip metabolism, structura HLA etc.) 
(punctul 4.2.2.5); 

— bolile congenitale determinate genetic (enzimopatii, receptoropatii, patii 
ale proteinei Gs, boli autoimune) (punctul 4.2.2.8, 4.2.2.9 şi cap. 5: punctul 5.5.1). 
4.3.1.2. Mecanismele farmacodinamice ale variabilitatii farmacologice : z 


Variafiile privind complexul medicament-substrat receptor induc variabilitatea l 4.3.2.2. Variabilitatea dobândită 


farmacodinàmicá şi farmacotoxicologica. 

Cauzele sunt reprezentate de diferențele inter- şi intraindividuale, în starea. 
funcțională a sistemului receptor (R) — efector, privitor la: 

— numărul şi capacitatea de legare a R; 

— starea verigilor intermediare din lanţul sistemului receptor-efector; 

— concentrația agonistului fiziologic (mediatorul chimic) şi a anumitor ior 
(Na* etc.) la nivelul R. 

Variabilitatea biologică în starea funcțională a sistemului receptor — efectó 
este cauzată de următoarele fenomene: 

— desensibilizarea R („down”-reglare) sau sensibilizarea R (,up”-reglate), 
provocate de diferiți factori, inclusiv medicamentele agoniste şi respectiv. 
antagoniste (cap. 4, punctul 4.2.2.9); 

— boli ale R: 

— boli autoimune; 


Este consecința: 

— mecanismelor de reglare fiziologică a funcţiilor enzimatice (inducţie sau 
inhjbitie enzimatică) şi receptorilor (sensibilizare sau desensibilizare) (cap. 3: 
tul 3.4.2 şi cap. 4: punctul 4.2.2.9); 

— mecanismelor imunologice alergice (cap. 5: punctul 5.5.2). 


4.3.2.3. Variabilitatea normală 


s; Depinde de: 

— tipul fiziologic (tip SNC, endocrin, metabolic, HLA etc.) (punctul 4.2.2.5); 

p = capacitatea de reglare fiziologică a funcțiilor enzimatice (inducția şi in- 
& hibifia enzimatică) şi receptorilor (reglare „up” si „down”) (cap. 3: punctul 3.4.2 si 
+ cap, 4: punctul 4.2.2.8, 4.2.2.9). 
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4.3.2.4. Variabilitatea anormală 


Este consecința: 
— bolilor genetice (receptoropatii şi | enzimopatii) (cap. 4: punctul 4228 
4.2.2.9 si cap. 5: puncul 5.5.1); 


— mecanismelor imunologice (alergice şi autoimune) (cap. 5: punctul 5.5.2). ee 


4.3.3. MANIFESTĂRILE CLINICE ALE VARIABILITÁTII 
FARMACOLOGICE 


Sunt de două categorii: 
— ineficienta farmacoterapiei, la doza medie eficientă statistic; 
~ reacții farmacotoxicologice (reacţii adverse): 


— efecte de supradozare, la doza medie eficientă statistic (efecte - 


secundare, hiperfuncții); 
— efecte de rezistență la medicamente (tahifilaxie, obişnuință); 
— efecte de hipersensibilitate la medicamente (idiosincrazie, boli alergice) 
(cap. 5: farmacotoxicologie, punctul 5.5). 


4.4. EXPRIMAREA CANTITATIVA 
A ACȚIUNII FARMACODINAMICE. 
RELAȚII DOZA-EFECT ŞI CONCENTRATIE-EFECT 


44.1. PARAMETRII CANTITATIVI AI ACȚIUNII 
FARMACODINAMICE 


Sunt următorii: 


— Durata, exprimată prin 71/2; T1/2 este determinat pe baza relaţiei timp 2 


concentrație plasmatică (fig. 3.20, la cap. 3: farmacocinetică); 


— Latenfa sau timpul de debut al efectului şi timpul efectului maxin, i 


determinaţi pe baza relației timp-efect; 


- Potenta, exprimată prin DEs şi eficacitatea maximă, exprimată prin efect ma- 


xim, determinate pe baza relației doză-efect, sigmoidală de tip gradat (fig. 4.1 si 4.6); * 


— Toxicitatea acută exprimată prin DLso determinată pe baza relaţiei dot: E 


efect, sigmoidalá de tip cuantal (vezi fig. 4.6). m 


Relația dozá-efect farmacodinamic global, urmărită la indivizii sănătoşi say 
bolnavi, este în realitate foarte complexă. Când efectul global însumează mai multe. E 
efecte exercitate asupra unor organe şi sisteme diferite, reprezentarea poate fi 


polimodală, înglobând curbele fiecărei componente (de ex. este cazul relaţiei do: 
efect asupra tensiunii arteriale). 
Relaţia concentraţie plasmatică-efect este simplificată în comparaţie cu relatia 


doză-efect, datorită excluderii influenței biodisponibilitifii ce intervine la admit 
nistrarea pe alte căi decât calea i.v. JES 
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Relația concentrație plasmatica-efect, stabilită „in vitro” pe un organ izolat, 
te mult mai simplă si poate fi determinată cu precizie matematică. 

Relaţiile doză-efect descrise in farmacodinamie sunt relații idealizate, 
simplificate; ele reprezintă aspecte particulare ale legilor generale privind relațiile 
"dintre intensitatea unui stimul si răspunsul unui sistem biologic. 


4.4.2. TIPURILE DE RELAȚII DOZĂ-EFECT 


Sunt următoarele (fig. 4.7): 

— relații gradate în care creşterea progresivă a efectului se realizează prin 
mărirea progresivă a dozelor; pot fi relaţii: liniare şi exponenfiale; 

zas" — relaţii cuantale, de tip „tot sau nimic”. 


= b 
3 c 
m a a) y= ax+b 
b) y= a 
i C) curba sigmoidală 
cuantală Trevan 
Doză 


Fig. 4.7. Tipuri de relaţii doză-efect: a) relație gradată liniară; 
b) relație gradată exponențială; c) relație cuantală „tot sau nimic” Trevan. 


44 4.4.2.1. Relaţii gradate 


2. 4.4.2.1.1. Relaţii liniare 
ee 
. Se desfășoară conform relaţiei generale: Y = ax + b. 
„ps: Se reprezintă într-un grafic cartezian numeric, printr-o dreaptă (fig. 4.7). 
.. Sunt valabile pentru medicamentele ce acţionează asupra celulei întregi (ex. 
-alcoolul si narcoticele, asupra neuronilor). 


4.4.2.1.2. Relaţii exponenţiale 


Se desfăşoară conform ecuaţiei exponentiale: Yea’, 
Reprezentarea î în grafic numeric, printr-o hiperbolă cu convexitatea în sus 
fig. 4.8, a). 
Peste doza limită, orice creştere a dozei nu mai produce creșterea efectului. 
“Exprimarea în grafic semilogaritmic se face printr-o curbă sigmoidală, care 
are o porțiune de mijloc, liniară (fig. 4.8, b). 
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4.4.3. EFECTUL MEDIAT DE RECEPTORI (R) 
Efect % Efect % - 
4.4.3.1. Liganzi şi receptori. Proprietăţile liganzilor 


100 100 


Definiţia receptorilor biochimici (R): Receptorii biochimici sunt complexe 
proteice membranare sau intracelulare, care produc efect biologic dupá legarea de 
un ligand biochimic, specific. 

Ligandul specific poate fi: 

— ligand fiziologic, endogen (mediatorii chimici); 

— ligand farmacologic, exogen (medicamente). 

De aceea, în farmacologie, receptorii biochimici sunt cunoscuți şi sub denu- 
1nirea de receptori farmacologici. Funcțiile receptorilor sunt: 

— detectarea semnalului ligand specific şi formarea complexului ligand- 
'feceptor; 

— decodificarea semnalului si producerea acțiunii primare locale, urmată de 
déclansarea cascadei de reacții celulare, până la efectul farmacologic. 

Tipurile de liganzi, în funcţie de proprietățile şi sensul efectului lor Ja nivelul 
éceptorilor, sunt prezentate în tabelele 4.18 şi 4.19. 


tA 
© 
I 
Li 
i 
i 
! 
Eficacitate 


Fig. 4.8. Curba doză-efect, gradată exponențială: 
a) grafic numeric: hiperbolá; b) grafic semilogaritmic: sigmoida. 


Relația exponențială este valabilă pentru substanțele medicamentoase ce. 
acționează pe receptori specifici (majoritatea medicamentelor). m 

Curbele în grafic semilogaritmic, sigmoidale, permit determinarea potenței 
(DEso), precum și a eficacității maxime (v. fig. 4.1, 4.2, 4.8, b). 

Potenta este dată de proiecția curbei pe abscisă şi se exprimă prin DEso, 
iar DE» = K,= -1 

Kı Ka 

A şi B au aceeaşi eficacitate maximă, dar potente diferite (A > B) (v.fig. 4.2, a). . 

Conform teoriei ocupaţionale, Ariens, DEso si CEso sunt doza şi respectiv con- 
centra[ia, pentru care moleculele de substanfá medicamentoasá ocupá 5096 din 
receptori şi apare 50% din efectul maxim posibil (ef. max.). : 

Eficacitatea maximă este dată de înălțimea curbei proiectată pe ordonată şi 
este exprimată prin efectul maxim. 

A şi B au eficacitate maximă diferită (A > B) (v. fig. 4.2, b). 

Când două sau mai multe substanţe medicamentoase acționează asupra acelu- 
iasi tip de receptor, forma curbelor este aceeaşi şi curbele sunt paralele. 

Conform teoriei- âctivităţii intrinseci, efectul este funcție de numărul de recep-. 
tori activati sau blocați. 


Tabelul 4.18 Tabelul 4.19 
Tipul şi proprietăţile lipandului Tipul şi efectul ligandului 


INCHES 


- Agonist | Activarea R şi de- - Fiziologic 


: Tipde A 
= -Agonist — Afinitate pentru R 
- Activitate intrinsecă 


4.4.3.2. Teoria receptorilor 


clangarea efectului |- Farmacologic 
Antagonist |- Blocajul R si | Farmacologic 
lipsa activării R 


4.4.3.2.1. Teoria ocupafionalá (Ariens) 


Teoria consideră că efectul agonistului este direct proporțional cu numărul de 
receptori ocupați şi un agonist are aceeaşi afinitate pentru toți receptorii de acelaşi tip. 


4.4.3.2.2. Teoria activității intrinseci (Ariens) 


4.4.2.2. Relaţii cuantale de tip „tot sau nimic” Teoria consideră că efectul agonistului este direct proporțional cu abilitatea lui 


le; a produce un stimul după legarea de receptor si de a declanşa acţiunea primară 
i efectul biologic. 
Deci efectul agonistului este direct proporțional cu numărul de receptori activafi. 


ews o 


Conform teoriei ocupaţionale şi teoriei activității intrinseci se deduce relaţia: 
| Efa | Efmax = f + (OLAR] / [Rt]), 

mde: R = receptori şi A = medicamentul A; 

Ef, = efectul medicamentului A; 


Se reprezintă în grafic cartezian printr-o curbă sigmoida Trevan (v. fig. 4.7). 
Efectul este nul până la o anumită doză prag, peste care o creştere foarte mică 
(cuantala) produce efect maxim. Doze mai mari decât doza prag nu produc efec 
mai mari decât cel maxim. 
Efectul cuantal (spre deosebire de ‘cel gradat) este caracterizat prin prezen 
sau absență sa („dă sau nu”). 
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Efmax = efectul maxim posibil; 

[AR] = concentrația R ocupați de medicamentul A; 
[Rt] = concentraţia totală a R (ocupați + liberi); 

f = factorul de proportionalitate; 

aœ = activitatea intrinsecă, 


Se înţelege din această relație că: Ef > 0, numai dacă a > 0, adică dacă medi- : : 


camentul are gi activitate intrinsecá, deci este agonist. 


4.4.3.2.3. Teoria inducerii configurației potrivite („induced fit theory”) 


Această teorie a fost introdusă prin similitudine cu reacția enzimatică din E E 


enzimologie. 


Teoria considerá cá activitatea agonistului depinde de abilitatea lui de a pro- ge 
duce o modificare conformafionalá a receptorului, care declanşează reacții celulare, : . 
secvențiale si efectul, ca urmare a formării complexului cu receptorul, când ^ 
agonistul îşi modifică şi propria conformafie moleculará, pentru a forma o structură, ` 


complementará receptorului. 


Deci formarea compexului agonist-receptor este posibilă numai dacă ambele, 
structuri (atât agonistul, cât şi receptorul) suferă o modificare conformafionalá mutuală, . 


pentru a forma structuri complementare (,,induced fit" =forma potrivit indusă) [186]. 


4.4.3.3. Interactia medicament (M) - receptor (R). 
Mărimea efectului 


4.4.3.3.1. Interactia medicament (M) - receptor (R) 


Interactia ligand-receptor este exprimată conform legii maselor, prin relaţia: 
K 

B+R~@— > BR] >» “> Ef+B+R, 
K2 


unde: B = ligandul fiziologic, endogen; Ef = efect; 
sau 


K 
M+R q> MR p — p Ef+M+R, 
Kz 


unde: M = ligandul farmacologic, exogen; Ef = efect; 
ži = K şi £2 eK aeci ke = 
K, K ` Ka 
unde: K, = constantă afinitate pentru R; 
Ka = constantă de disociere a complexului MR. 
Deosebirea de interactia substrat-enzimă reiese din ecuația: 


S-E«—— [SE]——S, +E, 
unde: S = substratul reacției enzimatice; 
S; = metabolitul. 
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Substratul se modifică chimic în urma reacției enzimatice, pe când ligandul nu 
e modifică chimic în urma legării pe receptor. 


4.4.3.3.2. Mărimea efectului 


Mărimea efectului funcţie de concentrația medicamentului în biofază, la 
¿nivelul receptorilor, este calculată după formule ce iau în considerație teoria 
~gcupationala, Ariens. 
.. Relaţia efect-concentratie de medicament liber poate fi dată de următoarea 
formula: 

[M] C 
Ef KIM) x Efmax sau Ef X Efax 


i CEs) +C 
z unde: [M] = concentrația de medicament liber; 
2 C = concentrația de medicament liber; 
K, = constanta de disociere a complexului MR, la echilibru; 
CEso = concentrația pentru efect egal cu 50% din efectul maxim; 
Efmax = efectul maxim produs de medicament. 
3 Constanta de disociere (K;) este definită ca fiind concentrația de medicament 
., ce produce 1/2 din Efmax sau 50% din Efinax: 
Kz= CEs 
Fracfiunea de receptori ocupați (Fur): 


p = IM] 
MR 
Ka *[M] 
; Conform teoriei ocupaţionale, 
„receptorilor ocupați. 
Deci: — efect = 0, la C = 0 şi receptori ocupați = 0; 
— efect = 1/2 ef. max., la C = CEso, când 1/2 receptori sunt ocupați; 
- efect = ef. max., la C = C limită, la care toți receptorii disponibili 
sunt ocupați; 
" — orice concentrație mai mare nu poate mări efectul. 
` Concentrația de receptori ocupați (Cu) este proporțională cu concentrația de 


sau Fyg- a: 
CE + C 


efectul este proportional cu numărul 


zd : medicament (Cy), concentrația de receptori disponibili (Cp) şi cu Ka la echilibru: 


P fs Cur =Cy x Cr X Ka si Cyg7 Cy x CrX rA 
2 

Deoarece efectul corespunde concentraţiei complexului MR, se poate scrie: 

Ef = (Cu x C, x Ka) x Ef max. 

3 Relaţia între concentraţia de medicament legat şi concentrația de medicament 

"liber este exprimată prin ecuația: 


[MR] = M] x [MR]max., 
Ka +[M] 
[MR] = concentrația de medicament legat; 
[M] = concentrația de medicament liber; 


[MR]max. = concentrația maximă de medicament legat, la o concentrație 
de medicament liber [M] infinit mai mare; 
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Ka = constanta de disociere a complexului MR, la echilibru şi arată ;;' i Agonistii parțiali au efect dual, având proprietăți atât de agonist, cât şi de anta- 
concentrația de medicament liber la care legarea este 1/2 din .. . gonist, funcție de absenţa sau prezența agonistului total (tabelul 4.21); ex. agonistii 
legarea maximă. av į ~ parțiali ai receptorilor opioizi (pentazocina, nalorfina). 

Deci: K4 = 1/2 [MR] max. is ies 
Constanta de disociere (K,) caracterizează afinitatea medicamentului pentru `: Tabelul 4.21 
; Condițiile de manifestare a proprietăților de agonist sau de antagonist, 


receptori, într-o relație invers proporțională. 
Afinitatea este mare când K, este mică. 
Efectul maxim este atins când este legată o mică fracțiune din receptori (cca 1 % 
din totalul receptorilor). Restul receptorilor nelegati (cca 99%) formează aga 
numiții „receptori de rezervă”. 
Numărul receptorilor „de rezervă” variază în funcţie de tipul de sistem : 
receptor-efector şi creşte cu cât lanțul reacțiilor multiplicatoare declanşate de © 
formarea complexului MR este mai lung. 


ale unui agonist parțial 


Proprietatea manifestată 


1 Antagonist (= diminuează 
mari (+ agonist total) activitatea agonistului total) 


4.4.3.4.2. Curbele concentrafie-efect, 
4.4.3.4. Agonistii pentru agoniştii totali si parfiali 
Agonist este medicamentul care activează receptorii specifici, pentru că are: Sunt prezentate în figura 4.9. 
— afinitate; Ef I > Ef UI, deoarece aI >a III si Ef I = Ef II, fiindcă a I = a II. 
— activitate intrinsecă. 

K; 
M+ Ra [MR] Ef 

K2 i 

Fig. 4.9. Curbele logaritm concentrafie-efect, pentru 

doi agonisti totali (1, IT) cu potenfe diferite (Po; > Pom 
i pentru un agonist partial (II) cu eficacitate 
sübmaximalá (Ef.III < Ef.]). 


4.4.3.4.1. Afinitate (pD2) şi activitate intrinsecă (a) 


4.4.3.4.1.1. Afinitatea agonistului (pD;). Afinitatea agonistului pentru recep: 
torii specifici este exprimată prin mărimea pD; care este egală cu (—) logaritmul . 
concentrației molare de agonist A, care produce 50% din efectul maxim: 

pD: = -log[A]so; 

pD» exprimá potenfa agonistului. 

4.4.3.4.1.2. Activitatea intrinsecă a agonistului (a). Activitatea intrinsecă : 
agonistului este exprimată prin activitatea intrinsecă relativă (a). 

Activitatea intrinsecă relativă (q) a unui agonist A este proporțională cu rapor- 
tul între efectul produs de agonistul A (Efa) şi efectul maxim posibil la nivelul : 
acelor receptori (Ef. max.). 


% din răspunsul maxim 


log doză 


4.4.3.5. Antagonistii 


Antagonist este medicamentul care previne sau diminuează efectul agonistu- 
lut. Antagonistul are exclusiv afinitate pentru receptori. 

2 Tipuri de antagoniști ce îşi manifestă efectul la nivelul aceluiaşi tip de 
ET eptori ca si agonistul sunt: 

“— antagonisti competitivi; 

— antagonisti necompetitivi; 

— antagonisti competitiv-necompetitivi. 

e Antagonistii competitivi prezintă următoarele caracteristici: 

— au afinitate şi sunt capabili să se lege de receptori, la nivelul situsurilor de 
 Jegare ale agoniştilor specifici; 

- nu au activitate intrinsecă şi nu sunt capabili să declangeze un efect la 
ul receptorilor, pe care doar îi blochează; 

„— diminuează potenta agonistilor specifici, prin competiția pentru receptori. 


OA ~ Efa / Efgas- 
Activitatea intrinsecă maximă este produsă de un agonist total şi este: 
Omax = Efa/Efmax = 1 (tabelul 4.20). | 
Tabelul 4.20: 
Tipuri de agoniști, funcție de activitatea intrinsecă (a) 


l Tipul de agonist Activitatea intrinsecă 
Tod azi] 
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e Antagonistii necompetitivi se caracterizează prin următoarele: 

— se leagă de receptori, pe un situs diferit de situsul de legare al agonistului 
specific şi schimbă conformafia receptorului, împiedicând legarea agonistului 
(antagoniști alosterici); 

— nu au activitate intrinsecă şi blochează receptorii; 

- diminuează până la anulare efectul maxim al agonistului specific. 

e Antagoniştii competitiv-necompetitivi prezintă următoarea proprietate: 

— funcţionează ca antagoniști competitivi sau ca antagonisti necompetitivi, în 
funcție de concentraţie (tabelul 4.22). 


Tabelul 4.22 
Condiţiile de manifestare a unui antagonist de tip competitiv-necompetitiv 


— 


Micron competi 
a [Antagonist nompetsv 


4.4.3.5.1. Afinitate (pAx şi pD'2) 


Potenfa antagonistului este determinată de afinitatea sa pentru receptorii speci- ` 


fici şi este exprimată prin parametri diferiți, pentru antagoniştii competitivi 5 
necompetitivi (tabelul 4.23). 


Tabel 4.23 


Afinitatea antagoniştilor 


uu II 
Aniagonitneconpeasy Da 


4,4:3.5.1.1. Potenta antagonistului competitiv este determinată de afinitatea i 


AES 


antagonistului pentru receptorii specifici şi este exprimată prin parametrul pAx. 


pAx = (-) log. concentraţiei molare a antagonistului competitiv, asociat, care + — 
necesită multiplicarea concentraţiei de agonist cu un factor x, pentru a declangà : 


acelaşi efect ca şi în lipsa antagonistului. 
Se determină conform ecuației: 
pAx = -log[B]x + log(x - I), 


unde: [B] = concentraţia de antagonist care necesită multiplicarea concentraţiei dé. X 
agonist, cu un factor x; sats 

x = factorul de multiplicare a concentraţiei de agonist, necesară la aso- + 

cierea cu un antagonist competitiv, pentru a declanşa acelaşi efect câ: 


in lipsa antagonistului. 
În mod obişnuit se utilizează valorile pA; şi pAto. 
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qe pA2 = (—) log. concentraţiei molare a antagonistului, care necesită dublarea 

-f concentraţiei de agonist, pentru a produce acelaşi efect, ca în lipsa antagonistului. 

: Potenfa antagonistului este mai mare cu cât concentraţia necesară pentru a re- 
duce efectul agonistului este mai mică şi valoarea pAx este mai mare. 


4.4.3.5.1.2. Potenta antagonistului necompetitiv este determinată de afini- 
tatea pentru receptori şi este exprimată prin parametrul pD^: 
| pD’, = (-)log[B}so, 
unde [B]so = concentrația antagonistului necompetitiv asociat, care produce o 
; reducere cu 50% a efectului maxim al agonistului. 


4.4.3.5.2. Curbele concentratie-efect, pentru asocierile agonist-antagonist 


3 4.4.3.5.2.1. Asocierea agonist-antagonist competitiv. Caracteristica curbelor 

= asocierii agonist-antagonist competitiv (fig. 4.10): 

A — Curbele sunt paralele şi deplasate spre dreapta cu un factor x; 

— Factorul x de deplasare spre dreapta este cu atât mai mare, cu cât afinitatea 

] şi potenta antagonistului competitiv (pAx) sunt mai mari; 

| - Deplasarea competitivă a agonistului de pe receptorii specifici, produsă la 
„asocierea cu un antagonist competitiv, este posibilă prin creşterea concentrației 
'antagonistului; 
è" — Efectul deplasării competitive constă în diminuarea potenfei efectului 
agonistului, în relaţie direct proporțională cu creşterea concentraţiei antagonistului 

, ;:Gompetitiv. 

| Efect AB/Efect maxim 
‘Fig. 4.10. Curbele logaritm concentrație- 
efect, la asocierea agonist (A)-antagonist 
competitiv (B) curba 0 = curba ago- 
nistului (înainte de asociere); curbele 1 şi 
2 = curbele asocierii agonistului cu con- 
centraţii crescânde de antagonist compe- 
titiv; [A] = concentrația agonistului; 

18] = concentrafille antagonistului com- 

petitiv; Efap/Efmax = raportul efectul asoci- 

-erii A + B / efectul maxim al agonistului A. 


Hi log dozá [A] 


4.4.3.5.2.2. Asocierea agonist-antagonist necompetitiv. Caracteristica 
: gurbelor asocierii agonist-antagonist necompetitiv (fig. 4.11): 

^' — Curbele au panta progresiv mai redusă, în comparaţie cu panta curbei 
agonistului; 

¿5 - Reducerea pantei este cu atât mai mare, cu cât potenfa antagonistului 
necompetitiv (pD’2) este mai mare; 

** — Reducerea înălțimii curbelor (ef. max.) poate să fie 100%, ca urmare a 

“abolirii efectului agonistului, în cazul concentrafiilor mari de antagonist necompetitiv. 

„+ — Efectul antagonistului necompetitiv nu poate fi contracarat prin 

concentrații mari de agonist, ca în cazul antagoniştilor competitivi. 

— Legea acţiunii maselor nu se aplică. 
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Efect AB/Efect maxim 


Fig. 4.11. Curbele logaritm concentrație - efect 
la asocierea agonist (A) - antagonist 
necompetitiv (B): curba 0 = curba agonistului A 
(înainte de asociere), curbele 1 și 2 = curbele 
asocierii agonistului A cu concentraţii crescânde 
de antagonist necompetitiv; [A] = concentrația 
agonistului A; [B] = concentrațiile antagonistului 
necompetitiv B; Efap/Efmas= raportul efectul 
asocierii A + B/ efectul maxim al agonistului A. 


Numărul observaţiilor 


-3D.S -2D.S IDS. Media +1D.S. +2D.S. +3Ds. 
95,5% din cazuri Intensitatea efectelor 


[A] 


Fig. 4.12. Curba frecvenf4-distributie normală în clopot (curba lui Gauss): SD = deviația 
standard (dispersia în jurul mediei) = măsura variabilitáfii; M = media efectelor 
farmacodinamice înregistrate în populație, la aceeaşi doză de medicament. 


4.4.4. VARIABILITATEA RELAȚIILOR DOZĂ-EFECT, 
ÎNTR-O POPULAȚIE. 
CURBELE FRECVENTA-DISTRIBUTIE 


Curba frecvență-distribuție se poate construi şi cu relaţia între număr (%) de 

“indivizi într-o colectivitate ce reacționează cu un efect cuantal (de tip „tot sau 

Mimic”), la doze diferite dintr-un medicament (fig. 4.13). 

Curba distribuţie-frecvență în clopot se poate construi şi în mod integrat: înre- 

gistrand sumat, procentul de indivizi ce răspund la doza respectivă şi la toate 

ozele mai mici. 

„Se realizează astfel cunoscuta curbă sigmoidă-cuantală, care este mai uşor de 
mânuit decât curba în clopot şi care înregistrează distribuția cumulativă a 

ecventei răspunsurilor individuale (fig. 4.13). 


Diferiţii factori ce depind de medicament şi organism pot coexista şi la un mo- ; 
ment dat pot da o rezultantă ce reprezintă reactivitatea individuală la acțiunea unui me- 
dicament, ca expresie a variabilitátii biologice într-o populaţie (a se vedea punctul 4.3). 
Variabilitatea farmacologică, corespunzătoare variabilităţii biologice, se mani- * 
festă din punct de vedere statistic în două moduri (raportat la răspunsul mediu al : . 
majorității indivizilor), şi anume: E 
— variabilitatea normală, unimodalá (tip Gauss); 
— variabilitatea anormală, polimodală. 


4.44.1. Variabilitatea farmacodinamicá normalá 
Relaţia normală între intensitatea răspunsului (efectului farmacodinamic) şi Indivizi(%) Indivizi(%) 
numărul (%) indivizilor dintr-o colectivitate ce răspund cu acea intensitate, la 
aceeaşi doză dintr-un medicament, este reprezentată în grafic cartezian prin curbă 
frecventá-distribufie cu alură de clopot (curba lui Gauss) (fig. 4.12, tabelul 4.24). ° 
Variabilitatea biologică normală se manifestă printr-o distribuţie în limitele a 
două deviații standard plus sau minus (+ 2 A) în jurul valorii medii a parametrului, 
pentru o frecvență de 95% din indivizii populaţiei. 
Tabelul 4.24 


Frecvența normală de distribuție a răspunsului farmacodinamic, 
într-o populaţie, conform curbei în clopot a lui Gauss 


-2D.S. -D.S. DE50 +DS. 42D. De50 D 
Frecvența (% indivizi) Distribuţia (Efect mediu +A) Doza(log) "log dozá 
CI E ISD Distribuția 
a) b) 


2 A=+28D 


2,5% („sensibili”) 
2,5% (,,rezistenti”) 


Fig. 4.13. Curbe normale frecvenfi-distributie: a) curba în clopot şi curba cumulativă 
sigmoidală cuantală; b) curbele paralele cumulative sigmoidale cuantale logaritm 
doză-efect farmacodinamic si letal. 
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> Variabilitatea farmacocinetică normală 
Relaţii cu frecvenţă-distribuție normală pot fi descrise si în domeniul. 


farmacocineticii, înregistrând frecvenţa de distribuire a concentrafiilor plasmatice” » 
într-o populaţie, căreia i s-a administrat aceeaşi doză dintr-un medicament, pe. a 


aceeaşi cale şi în aceleaşi condiţii. j 
Exemplu de relaţie frecvenţă-distribuţie normală gaussiană, farmacocineticà: 


frecvenţa distribuției în populaţie a concentraţiei plasmatice de salicilat, deteminată, $ 


la trei ore după administrarea per os a salicilatului de sodiu (0,19 mmol/kg). : 
Procesele farmacocinetice în care se înregistrează diferente interindividuale: 


semnificative sunt procesele active (în care intervin substraturile organismului), aşa: TA 


cum sunt: 
— procesele enzimatice, in etapa de metabolizare (biotransformare); 
— transportul activ prin membranele biologice, în etapele de absorbție si eliminare 
Procesele farmacocinetice pasive, ca transferul pasiv prin membranele biologice 
în absorbție, difuziune şi eliminare, nu variază semnificativ într-o populație. 


4.4.4.2. Variabilitatea farmacodinamică anormală 


În variabilitatea farmacodinamică anormală, curba normală fecveni distribu : 


cu alurá de clopot are aspect bimodal (fig. 4.14), trimodal sau chiar multimodal. 


Frecvenfa(?6) 


Frecventa(%) 


a) Apneea produsă de suxametoniü 
(curarizant): 

—]a indivizi cu pseudocolinesié- 
razá atipicá slab activá (A1); 

—]a indivizi normali creo gs, 
netic (A2); 

b) Efectul terapeutic al iind 


Distribuţia Distribuţia (tuberculostatic): " 
dozei dozei -la indivizi ,,acetilatori lenți” (Bj) 
a) b) — la indivizi „acetilatori rapizi” (B3), 


ă rmalá este determinată genetic ‘de 2c] oue 
p'varispliitaten Sanmacocineti ck ano È ee (tuberculostatic), hidralazina (antihipertensiv), procainamida (antiaritmic), sulfonamide 


polimorfismul enzimatic. 


Variabilitatea farmacocinetică cea mai extinsă şi complexă se manifestă în în 


procesul de biotransformare, fiind cauzată de enzimopatii determinate genetic. 


Variabilitatea interindividuală datorată polimorfismului enzimatic determinat E. 
genetic depăşeşte semnificativ distribuția normală de + 2 A , în jurul valorii medii a hoe EE 


ratei biotransformării, descriind, astfel, grafice polimodale. 


e Enzimele cu polimorfism genetic, manifestat cantitativ în rata de metaboli- gz 


zare a medicamentelor, sunt următoarele: 


— oxidazele microzomale hepatice dependente de citocromul P450 (CYP); E ds 


— N-acetiltransferaza; 
— pseudocolinesteraza. 
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Fig. 4.14. Curbe frecventi-disti- x. 
butie anormale bimodale: X 


ees tul e tiri iau anii 


Exemple de medicamente metabolizate de sistemele enzimatice polimorfe: 

Medicamente oxidate de enzimele CYP sunt extrem de multe; ex: 

- anxiolitice benzodiazepine (tip diazepam); 

- antidepresive amine triciclice; 

- antiepileptice (fenobarbital, fenitoină, carbamazepină); 

- antiulceroase (cimetidiná, ranitidiná, omeprazol); 

- hipocolesterolemiante statine (atorvastatiná etc.); 

- antimicotice azoli (ketoconazol, itraconazol); 

- AB macrolide (eritromicină, claritromicină); 

Medicamente acetilate de N- acetiltransferază: 

- izoniazida (HIN), antituberculos; 

- hidralazina, antihipertensiv; 

- procainamida, antiaritmic. 

- sulfonamide. 

Medicamente hidrolizate de pseudocolinesterazá: 

- succinilcolina (suxametoniu), curarizant. 

«; * Distribuţia bimodalá a timpului de înjumătățire (T 1/2) într-o populaţie 
„demonstrează o variabilitate interindividualá anormală determinată genetic prin 
polimorfism enzimatic. Ex. distribuţia bimodalá a T 1/2 al izoniazidei (HIN) într-o 
populație cu tuberculoză. 

'"." » Variabilitatea interindividualá foarte mare a T 1/2 al iiio medicamente, 
biotransformate de sistemele enzimatice oxidative, se datorează probabil 
polimorfismului oxidazelor. 

Curba bimodală se înregistrează când un procent din populație este neobișnuit 
de sensibil la un medicament (de ex. la acţiunea curarizantă a suxametoniului) sau 
când populația se împarte în indivizi extreme, neobişnuit de sensibili şi neobişnuit 

' de rezistenți (de ex. la acțiunea tuberculostaticá a izoniazidei). 

e Exemple de relaţie frecvenfd-distribufie anormală, bimodală: 

„+ — Apneea produsă de suxametoniu (Curarizant): 

- la doze subminimale, în cazul indivizilor cu pseudocolinesterază 
plasmatică atipică slab activă (frecvenţa 1/3000 indivizi); 

- la doze supramaximale, în cazul indivizilor normali enzimogenetic; 

= — Efectul medicamentelor epurate prin N-acetilare, cum sunt: izoniazida 


E antimicrobiene: 
- la indivizi „acetilatori lenți”; 
- la indivizi „acetilatori rapizi”. 

“= Efectul medicamentelor epurate de oxidazele dependente de citocromul 
E: P450 (CYP), cum sunt: fenitoina (antiepileptic), debrisoquin (hipotensiv, utilizat ca 
` “indicator pentru un grup de medicamente epurate de aceeaşi formă de CYP): 
- la indivizi „oxidatori lenți”; 
- la indivizi „oxidatori rapizi”. 
.. Aceste exemple au cauze determinate de enzimopatii genetice, cu manifestare 
zs farmacocinetică anormală (respectiv: deficitul de pseudocolinesterază şi polimorfismul 
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N-acetiltransferazei sau al oxidazelor CYP), tradusă clinic prin reacti 
idiosincrazice. În consecință, curbele frecvență-distribuție sunt exprimate în raport 
cu concentrațiile plasmatice ale medicamentului. 

e Farmacotoxicologia medicamentului poate fi diferită nu numai cantita 
dar chiar şi calitativ, la indivizii metabolizatori lenți şi rapizi. 

Exemplu [216] 

Isoniazida prezintă două forme distincte de reacții adverse, funcție de ti 
acetilator. Astfel: 

— neuropatia periferică, provocată de însăşi izoniazida, este comună pe 
acetilatorii lenți; l 

— hepatotoxicitatea, provocată de metabolitul acetilhidrazină, este comună 
pentru acetilatorii rapizi. 

Reactivitatea individuală la acțiunea farmacodinamică a medicamentului: ar 
evident implicații clinice, care pot fi uneori grave (în mod special, în c 
variabilitatii anormale, când se pot declanșa reacţii idiosincrazice) şi medi 
practician trebuie să aleagă medicamentul şi doza funcție de răspunsul observa 
fiecare pacient în parte şi de deviația concentrației plasmatice a pacientului față dà 
concentraţia plasmatică „ţintă”. 
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FARMACOTOXICOLOGIE GENERALĂ 


'armacotoxicologia este ramura fundamentală a farmacologiei, ce studiază 

“efectele (reacțiile) adverse produse de medicamente, precum şi patologia 

d P" icamentoasá (patologia „iatrogenă ”). 

„Reacţii adverse (RA) — definiția OMS: sunt reacţiile nedorite, dăunătoare, ce 

at la dozele eficace terapeutic. 

© Factori favorizanti: 

numărul ridicat de medicamente asociate (polimedicatia), cu posibilitatea 

i apariției interactiilor (previzibile sau nu); 

= doze eficace mari (peste DEso); 

tratament prelungit; 

stările fiziologice particulare (sarcina, vârsta înaintată); 

stările patologice (insuficienfele renală sau/şi hepatică); 

alţi factori (malnutrifia, alcool, tabac, insecticide şi alti poluanti din mediu). 

Frecvența mai mare a RA se întâlneşte la vârstnici, datorită unor factori multipli: 
polipatologia si în consecinţă polimedicatia; 

- complianta, frecvent deficitară; 

< particularitatile farmacocinetice şi farmacodinamice specifice organismului 
c, adesea ignorate de medic. 

În vederea optimizării eficienței farmacoterapiei şi reducerii riscului de RA la 

vars ci, trebuie dezvoltate cunoștințele de gerontofarmacotoxicologie în cadrul 

tofarmacologiei (farmacologia vârstei a treia). 

RA se pot manifesta sub forma unor tulburări cu incidență şi gravitate 

bilă, denumite „boli iatrogene” (gr. iatros = medic; — boli produse de medic 

medicamente), ce constituie o adevărată patologie medicamentoasá (patologie 

enă”). 

desea este dificil de diagnosticat şi diferențiat etiologic un sindrom ,,iatro- 

e alte stări patologice cu alte etiologii, inclusiv de boala tratată. 

i toate acestea, depistarea precoce a etiologiei medicamentoase a unui sindrom 

e neaşteptat, raportat la evoluţia previzibilá a bolii tratate, este obligatorie. 

Necesitatea survine în faptul că prima măsură de urgență în tratamentul unei boli 

ene" constă în sistarea imediată a administrării medicamentului incriminat. 

afara acestei măsuri obligatorii, orice alt tratament poate rămâne fără efect, 

lat boala „iatrogenă” poate evolua dramatic spre exitus. 

RA sunt clasificate în tipuri, după criteriul mecanismelor de producere. 

Mecanismele cunoscute de producere a RA pot fi grupate în 5 categorii, şi anume: 

mecanism farmacodinamic secundar; 

mecanism toxic; 


Atenţie! Un medicament nou aflat în studiu clinic poate declanşa tulburi 
grave, în cazul în care pacientul prezintă o boală genetică nedepistată încă (de ¢ di 
o enzimopatie), ce interferează cu medicamentul studiat. Studiile viitoare. 
trebui să prevadă eliminarea prospectivă a indivizilor cu risc, prin identifici 
biomarkerilor farmacogenetici. 
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— mecanism idiosincrazic (pe fond de boli genetice); 
— mecanism imunologic - alergic; N 
— mecanism de adaptare fiziologică în 2 sensuri: 

— „down” - reglare (desensibilizare); 

— ,,up” - reglare (sensibilizare). 


Fiecare tip de RA este manifestarea unui număr „n” din aceste categorii de. S 


macanisme: n =1 — 3 (tabelul 5.1). 


Tabelul SE 


Tipuri de RA şi mecanismele de producere 


Tipurile de RA 


ii 
E 
Efect mutagen — toxic genetic HUE 


— idiosincrazie (boală genetică) 
— imuno-alergic 
— farmacodinamic 


[ 1 Ease 
BEM 
E 


Adaptare fizi E 
— „down”-reglare (desensibilizarea `| 


aia 
— „up” auto-reglare (sensibilizarea ': 
R din auto-sinapsá) 


— Sindrom de abstinență 


rea R din sinapsa cuplată) 
— feed-back negativ ; 


—Insuficienfá funcțională glandulará 


D; 
E 


Caracteristici comune ale efectelor secundare si toxice: EN 
a) Intensitatea si frecvența cresc cu doza, fiind doză-dependente si favorizate 
de supradozare, în general. E 


‘Supradozarea este de două feluri: absolută și relativă. 


Supradozarea absolută reprezintă existența în organism a unei cantități miai ~- 


mari decât cantitatea existentă după administrarea dozei eficace medii. 
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Mecanismele producerii |... 


jeune OP amacocimae O 


— ,up" hetero-reglare (sensibilizar: ' 


Efecte asupra reproducerii şi asupra fătului |- toxic şi farmacodinamic secundar 1x 


ncmo am mace mar REA i e im rS pi aa îi ae i ab) 


Jr———— ea 


rame mii na e mnm n 
Satra i 


stimei hn oaia n 


. Supradozarea absolută este datorată: 
— unei posologii incorecte (cu doze mari sau interval mic); 
— cumulării medicamentului în organism. 
Supradozarea relativă este determinată de stări anormale ale organismului 
rdiotonice, în caz de hipopotasemie (care poate fi de ex. consecutivă 
" “adininistrării de diuretice de tip saluretic), este urmată de apariția RA secundare, 
"cardiace, ale cardiotonicelor, la doze eficace medii. 
^*5.b) Ambele RA apar: 
„ui. — fie Ja doze eficace, ca efecte adverse, fiind responsabile de o mare parte din 
E patologia indusă de medicamente (patologia „iatrogenă”); 
ui fie la doze toxice, în intoxicații, fiind responsabile de tabloul patologic al 
intoxicației respective. 
— 35, €) Sunt evidenţiate experimental pe animale de laborator, în determinárile de 
“ farrnacotoxicologie, ele fiind cauză a mortalității. 
= Se determină experimental toxicitatea şi letalitatea: 
Stei — acută (după o administrare şi observare timp de 72 ore, minim), exprimată 
. prin DLSO; 
"ui - subacutá (după administrare zilnică, 2 — 3 săptămâni); 
os. — cronică (după administrare zilnică, 3 — 12 luni). 
5^ Caracteristica reacțiilor imuno-alergice este absenţa relaţiei gradate doză- 
efect. 
“Tipurile de reacții adverse (RA) sunt determinate de mecanisme diferite, dar 
manifestările clinice nu sunt caracteristice întotdeauna. 
"11 î “Deoarece precizarea mecanismului şi tipului de RA este dificilă, în practica 
- medicală, descrierea reacţiilor adverse cuprinde si simptomele clinice, precum şi 
aparatele, sistemele, organele şi țesuturile afectate, adică descrierea „bolilor iatro- 
gene’ în cadrul „patologiei medicamentoase”. 
“¿Este rolul farmacistului clinician de a depista precoce etiologia 
medicamentoasă a RA şi de a preciza tipul de RA implicat. 


5.1. EFECTE SECUNDARE 


-== Bfectele secundare sunt consecinţa directă sau indirectă a acțiunilor farma- 

-. todinamice secundare ale medicamentelor. 

"Exemple 

“© =» Uscăciunea gurii şi constipajia date de atropină (antispastic parasimpa- 

. tolitic) sunt consecinţe ale acțiunilor secundare, respectiv hiposalivatie şi scăderea 

tonusului si peristaltismului normal intestinal; 

:> = Somnolentá, după trezirea din somn, produc hipnocoercitivele de lungă 

durată (ca fenobarbitalul); 

oe Sindroamele depresive induse de simpatolitice (reserpina, a-metildopa, 

Br-adrenolitice) reprezintă o consecinţă a scăderii tonusului simpatic strict necesar 
~ pentru antidepresie. Reserpina administrată timp îndelungat poate induce 
` comportament suicid; 
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— disfuncţii cognitive şi simptomatologie depresivă, induse de antiinflama- 
“toare nesteroidiene (ibuprofen, naproxen); 

t — meningita aseptică (cefalee, febră, letargie), observată la femei tinere tratate 
cu x antiinflamatoare nesteroidiene (ibuprofen, sulindac, naproxen), consecința unui 
ecanism imunoalergic; 

' — stare confuzională produsă de barbiturice, la bătrâni; 
— tulburări de memorie, dezorientare şi halucinație produse de anticoliner- 
ce, la vârstnici, ca urmare a reducerii numărului de neuroni colinergici centrali. 
La nivelul sistemului nervos periferic apar nevrite; de ex. polinevrita 
nzitivo-motorie, la doze mari de nitrofurantoin. 


— Sindromul neurologic extrapiramidal (asemănător sindromului clinic ...., 
Parkinson) este produs de neuroleptice clasice, prin blocajul predominant pe . | 
receptorii dopaminergici D»; f 

— Convulsii tonico-clonice, uneori până la comă, provocate de anestezicele 
locale administrate i.v., sunt consecința acțiunii farmacodinamice secundare. 
excitantă SNC; | 

— Sindromul astmatic, prin bronhoconstrictie, poate fi declanşat sau agravat. 
de către: ; 

—  B-adrenoliticele neselective (tip propranolol), prin blocarea secundară a. 

receptorilor B; din bronhii, responsabili de bronhodilatatie; 

— acidul acetilsalicilic, la doze antiinflamatoare, prin inhibarea secundară 

-a ciclooxigenazei ce catalizează biosinteza prostaciclinei PGI 
responsabilă de bronhodilatatie; 

— Insuficienfa cardiacă poate fi indusă sau agravată prin efectul secundar ino 
trop-negativ, al medicamentelor ca: 

Bi-adrenolitice; 
- antiaritmice blocante ale canalelor de sodiu (tip chinidină) şi blocante: 
ale canalelor de calciu (tip verapamil); : 

—  Aritmii ectopice pot fi provocate prin exacerbarea excitabilității miocardului 
contractil de cátre medicamentele ce au efect secundar batmotrop pozitiv, ca: 

— glicozizii cardiotonici; 
— simpatomimetice tip B,-adrenergice; 

— Ulcerul gastro-duodenal poate fi agravat de antiinflamatoarele AINS şi AIS, c c 
o consecință a blocării biosintezei de PGE, ce are funcție hiposecretoare gastrică, — ' 

— Hipovitaminoza, în cursul tratamentului cu antibiotice cu spectru larg (ca; 
tetraciclina), este consecința inhibifiei florei microbiene saprofite intestinale; ° 

— Reacţia Herxheimer, manifestată la începutul tratamentului cu antibiotiă 
în doze de atac, este consecința absorbției unei cantități mari de toxine, eliberate ă 
microorganismele omorâte (mai ales de spirochete, ca Treponema pallidum). 


5.2.2. LA NIVELUL APARATULUI CARDIOVASCULAR 


Pot să apară: 

— efecte funcționale; 

— efecte morfologice (leziuni degenerative cardiace) provocate de anticanceroase 
gtoxice ca de ex. daunorubicin (rubidomicin) si doxorubicin (adriamicin). 

Efecte funcționale sunt prezentate în tabelul 5.2. 


Tabelul 5.2 
Efecte adverse toxice cardiovasculare 


- Antiinflamatoare inhibitori specifici COX-2 (coxibe: 
celecoxib, etoricoxib, parecoxib, valdecoxib; 
rofecoxib- Vioxx® retras in 2004) 

- Terapia hormonală estrogenică de substituție, ca 

monoterapie (estrogen) sau biterapie (estrogen plus 

progesteron) 

- Antialergice anti-H1 generaţia a 2-a, (astemizol, 
terfenadina; excepție: loratadina, biotransformată de 
2 izoforme, CYP3A4 şi CYP2D4) 

- Antiaritmice (amiodarona, chinidina, disopiramida, 
ibutilida, procainamida, sotalol) 

- Antibiotice şi chimioterapice (azoli antifungici ca 
fluconazol şi ketoconazol, imidazoli ca 
metronidazol, fluorochinolone ca moxifloxacina, 
macrolide ca azitromicina, claritromicina, 
eritromicina, roxitromicina, antimalarice caum este 
clorochina) 

- Antidepresive (amitriptilina, clomipramina, 
imipramina, doxepina) 

- Antipsihotice (clozapina, olanzapina, droperidol, 

haloperidol, flufenazina, tioridazina, pimozid, 

risperidon) 


fecte toxice cardiovasculare 
nimente ischemice 


(IMA) si cerebrovasculare 
oke = AVC), fatale şi non- 
atale — risc crescut 


‘itmii ventriculare de tip 
orsada vârfurilor (prelungirea 
intervalului QT cu tahicardie 
vehtriculará polimorfă), 
favorizate de asocierea cu 
inhibitori CYP3A4 sau 
Socierea medicamentelor 
Bcriminate, între ele 
Www.torsades.org) 


5.2. EFECTE TOXICE 


Sunt tulburări funcționale sau morfologice, diferite de efectele farmacodinamice 
care apar la o parte din indivizii trataţi în condiţii similare. Pot fi uşoare sau grav 
_ uneori chiar fatale. Se pot manifesta la nivelul tuturor țesuturilor şi organelor. GS 


5.2.1. LA NIVELUL SNC 


Apar tulburări psihice şi neurologice, favorizate de terenul neuropsihic predis 
pus, si anume: 
— efecte psihice; de ex. euforie, psihoze de tip maniacal, în hipercorticist 
provocat de supradozarea glucocorticoizilor; K 
— manifestări psihotice şi halucinații, produse de antiinflamatoare nestero 
diene (indometacin, ibuprofen, sulindac); 
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5.2.3. LA NIVEL SANGUIN SEMIS Tabelul 5.3 
_ Efecte adverse toxice hepatice Gent 
Se înregistrează: i 
— aplazie medulară şi anemie aplastică, ce pot să apară la săptămâni după! Efecte toxice hepatice Medicamente (exemple) 
oprirea tratamentului; ex. cloramfenicol; ; lestazá intrahepaticá gi icter Contraceptive orale, estrogeni, steroizi 


— leucopenie până la agranulocitoză si trombopenie; ex. citostaticele, feno 
tiazinele, pirazolone (metazol), sulfonamide; 

— hipercoagulabilitatea páná la tromboze; ex. contraceptivele orale; 

— hemolizá cu anemie; ex. medicamentele oxidante; 

— methemoglobinemie; ex. derivații de anilină (fenacetină, paracetamol); 

— anemie megaloblastică; ex. antiepilepticele (fenitoin); 

— rezistență la efectul anticoagulant al warfarinei şi sensibilitate hepatică - 
crescută la vitamina K (mecanism genetic). 


anabolizanfi, fenotiazine, antidiabetice orale 


E 2 [Hepatitá cronicá activá Alfa-metildopa, clorpromazina, halotan 
: [Citolizà hepaticá 


Izoniazida, rifampicina, paracetamol, IMAO, 
antimalarice, citostatice, metronidazol 


Sindrom de hepatită viroticá (rar dar |IMAO, halotan 


letal 20 96) 
|Eepatită subacută şi acută (prin leziuni |o-metil dopa, paracetamol, fenacetină, 
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), 
izoniazida, rifampicina, IMAO, sulfamide, 
mercaptopurina 


SEU ICitozá (prin leziuni necrotice) Metotrexat (doze mari, indelungat) 


5.2.6. LA NIVELUL RINICHIULUI 


5.2.4. LA NIVELUL APARATULUI DIGESTIV 


Apar: 

— efecte funcţionale (vărsături, diaree, colici); ex. iritantele. 

— morfologice (ulcere). 

Exemple 

— Disgeuzie (tulburări ale gustului: gust metalic şi scăderea discriminării - 
gustative) provoacă antihipertensivele inhibitoare ale enzimei de conversie a 
angiotensinei (IEC), în primele trei luni; 

— Eroziuni şi ulcerații esofagiene, mai rar ulcer gastric şi duodenal, prin 
iritație esofagiană şi gastrică (cu disfagie, regurgitație acidă, dureri retrosternale) ” 
pot provoca antiosteoporoticele antiresorbtive (aminobifosfonafi: alendronát,. 
risedronat, pamidronat); precaufii: administrare pe stomacul gol, cu peste 200 ml 
apă, păstrarea poziţiei ortostatice sau şezând, 30 minute; administrare o dată pe. 
săptămână; întreruperea imediată a tratamentului la apariția primelor tulburări, : 


< Apar: 
-';-. mefropatii; de ex. aminoglicozidele nefrotoxice, fenacetină, peniciline; 
“w= cristaluria cu iritafia tubilor renali; ex. metabolifii acetilafi ai sulfamidelor 
antimicrobiene, greu solubili la pH-ul acid al urinei (tabelul 5.4) [37]. 


5.2.5. LA NIVELUL FICATULUI & 
Tabelul 5.4 


à 
t 


Efecte adverse toxice renale 


i Medicamente Gri 
: INefropatii 
:[einterstitiale cronice 
~ |= tubulointerstiţiale 


— citoliza hepatică, produsă de multe medicamente; ex. izoniazidă, rifampicină, 
paracetamol; gt: 

— sindrom asemănător hepatitei virotice, ce poate apărea chiar du 
întreruperea tratamentului, rar, dar cu mortalitate ridicată (20%); 

— icter care poate dura luni de zile; 

— granulomatoza; 

— steatoza; 

— hepatită cronică activă şi ciroză.; 

— colestazá intrahepatică; ex. contraceptivele orale; 

— adenom; ex. contraceptivele orale; 

— .carcinom hepatocelular; ex. steroizi androgeni. E 

Contraceptivele orale au un potenţial toxic hepatic ridicat, putând produce: 
trombozá suprahepaticá, colestazá intrahepaticá, adenom. 


Apar numeroase RA, unele foarte grave (tabelul 5.3) [37], ca: . 


Fenacetina, acid acetilsalicilic : 
Aminoglicozide, cefalosporine (cefalotina, cefalori- 
dina), vancomicina, polimixina B, fenilbutazona, 
derivați iodati de contrast, citotoxice (cisplatin) 


Săruri de litiu, tetracicline perimate 
Săruri de calciu, vitamina D (excesiv) 
Sulfamidele cu eliminare rapidă (metaboliți acetilafi) 


Fenacetina în exces (metabolitul 3-hidroxifenetidin) 


. \Eubuldpatii cronice (sindrom toxic 

{up Fanconi, cu poliurie şi polidipsie) 
Insuficienfá renală (nefrocalculoză) 
‘tistalurie (cu hematurie) 
áncer de bazinet 
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5.2.7. LA NIVELUL APARATULUI RESPIRATOR 


Se înregistrează: 

— tuse seacă provocată de antihipertensive IEC (captopril, enalapril etc.), prin 
mecanism alergic; — 

— astm bronsic; 

— alveolită şi fibroză pulmonară cu tuse, dispnee si prognostic sever; de ex. 
citotoxice (bleomicin, ciclofosfamida, clorambucil, busulfan); 

— limfoadenopatie hilar’ şi mediastinală; ex. fenitoina, PAS. 


5.2.8. LA NIVELUL URECHII 


Unele medicamente provoacă RA ototoxice. Factorii ce cresc riscul sunt: 
— dozele mari şi tratamentul îndelungat; 

— asocierea de medicamente ototoxice; 

— insuficiența renală. 


Farmacoterapia cu medicamente ototoxice se face sub control audiometrié - 


periodic. 
Ototoxicitatea se manifestă ca: 
— toxicitate cohleară (tulburarea auzului până la surditate); 
— toxicitate vestibulară (tulburarea echilibrului, vertij) (tabelul 5.5). 
Tabelul 
Efecte adverse ototoxice 


Medicamente (exemple) 


Ototoxicitatea 
Cohleară (tulburarea auzului, Aminoglicozidele (mai ales kanamicina şi amikacina 
tinitus, surditate) vancomicina, diuretice (acid etacrinic, furosemid), 


salicilatii (>6 g/zi) 


Vestibulară (tulburarea Aminoglicozidele (mai ales streptomicina şi Ü 
echilibrului, vertij) gentamicina) 


Dintre aminoglicozide, neomicina are toxicitatea auditivă cea mai mare's 
frecvent ireversibilă, de aceea este exclusă administrarea sistemică a neomicinei 


` 5.2.9. LA NIVELUL OCHIULUI 


S-au înregistrat următoarele efecte adverse: 
— Unele medicamente utilizate în doze mari, timp îndelungat, se depozitează 


şi pigmentează irisul, corneea şi retina (depozite galben-brune), cu atrofia retinet. 


ireversibilă, şi tulburări de vedere (retinopatie pigmentară); de ex. antimalaricele. 
(clorochina şi hidroxiclorochina) administrate în doze mari şi timp foarte 
îndelungat (cca 3 ani), în tratamentul poliartritei reumatoide si lupusului; 

— Retinită pigmentară fără afectarea vederii pot produce neuroleptice! 
fenotiazinice (tioridazina, clorpromazina); 
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— Cataractá, nistagmus, diplopie provoacă fenitoina; 

— Glaucom cu unghi deschis prin creşterea presiunii intraoculare pot provoca 
glucocorticosteroizii administrafi sistemic sau aplicaţi topic la nivelul ochiului, pe 
fondul unei boli genetice. Frecvența în populația SUA este sub 5%. 


5.2.10. LA NIVELUL MUSCHILOR SI ȚESUTULUI CONJUNCTIV 


Un număr considerabil de medicamente este incriminat în tulburările 
musculare şi ale țesutului conjunctiv (tabelul 5.6) [37, 55], de tip: 

— tremor; 

— sindrom miastenic; 

— miopatii şi neuropatii însoțite sau nu de mialgii; 

— rabdomiolize (distructii musculare); 

— hipertermia malignă; 

— colagenoze (cu manifestare de lupus sau poliatrită reumatoidă). 


Tabelul 5.6 


atii si rabdomiolize medicamentoase 


Medicamente (exemple) 
ey 5 


Mio; 


Corticoizi, B-blocante 
Fluoroquinolone, ciclosporine, acid nalidixic 
Antihistaminice-H,(cimetidina, ranitidina), piritinol 
D-penicilamina 

Aminoglicozide, polimixine, B-blocante, piritinol 


ansmisie neuromusculară) 
NEUROPATII 


Antimalarice (clorochina, hidroxiclorochina) 
Hipokaliemiante, hipofosfatemiante 
Anestezice generale (halotan) 
Analgezice (paracetamol, salicilafi) 
Antibiotice (peniciline) 
Antidepresive (IMAO, Litiu) 
Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) (ibuprofen) 
Antiinflamatoare steroidiene (AIS) (fluoroprednisolon) 
B-blocante 

Curarizante 

Diuretice (furosemid) 

Hormoni (vasopresina, insulina) 

Simpatomimetice 

Neuroleptice anti-D, 

Opiacee 

Statine hipocolesterolemiante inhibitori de HMG-CoA 
reductază, la doze mari şi asociere cu fibrafi (gemfibrozil); 
cerivastatin- Baycol, Lypobay? retrasă în 2001 
Precauţii: monitorizarea funcției musculare; sistarea 
tratamentului la primele semne 
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Tabelul 5.6 (continuare) ` 5.2.11. LA NIVELUL PIELII 


LEZIUNI ALE Acid nalidixic, fluorochinolone (ciprofloxacina, Efectele adverse toxice, la nivelul pielii, sunt de la cele mai uşoare (erupții 

CARTILAJELOR DE ofloxacina, norfloxacina etc.) atanate), la cele mai grave, uneori cu sfârşit letal (ca necroliza epidermicá toxică 

CREŞTERE ALE OSULUI CI sau prudenţă specială la copil până la pubertate u dermatita exfoliativă) (tabelul 5.7) [37]. Sunt mai frecvente la femei si vârstnici. 

E ac sie E d nitrofurantoina), Este de remarcat faptul cá medicamentele contraceptive orale provoacá un 
eta- adrenolitice (mecanism imunologic, cu număr însemnat de tipuri de efecte toxice cutanate (prurit, erupție acneiformă, 

COLAGENOZE de tip Medicamente biotransformate prin acetilare eritem nodos, porfirie, alopecie, tulburări pigmentare de tip boala Addison). 

poliartrită cronică evolutivă (dihidralazina, izoniazida, procainamida, sulfamide ir SE 

(P.CE.) sau lupus eritematos etc.) NC Mo Tabelul 5.7 

diseminat (L.E.D.) (favorizate E id Efecte adverse toxice cutanate 

de deficienfa geneticá de M 

HIPERTERMIE MALIGNĂ Anestezice generale (halotan), curarizante 

cu rigiditate musculará gi depolarizante (suxametoniu) 

evolufie severá spre exitus (rará, -1 ii —— ——— opiacee, 

predispozitie genetică) a antidepresive, contraceptive orale 


Bromuri, ioduri, holotan, contraceptive orale, 
steroizi, antiepileptice, antituberculoase, vitamina By. 
Bromuri, ioduri, barbiturice, sulfamide, clonidina, 
piritinol 


Tremorul este un efect secundar, consecință a stimulării fibrelor musculare 4 — acneiformă aseboreicá 
lente (ex. B;-adrenergice). i 
Sindromul miastenic de origine medicamentoasă este în general fosta în 


H 
unor efecte secundare, ca de ex.: efectul secundar miorelaxant (meprobamat, diaze- | 


— buloasă seroasă 


pam) sau antidepolarizant (aminoglicozide). 
Miopatiile sunt consecinţa: i 
— unor efecte secundare metabolice; ca de ex. hipokaliemii (produse de diu“: E 
retice) sau catabolism proteic (produs de glucocorticoizi); D 
- unor mecanisme imunologice (D-penicilamina); d 
f 
li 


aminozide, penicilina, sulfamide, sulfoniluree, 
diuretice tiazide, aminofilina, chinidina, vit. Bj; 
Săruri de aur, fenilbutazona, antimalarice, fenotia- 


Peniciline, sulfamide, tetracicline, pirazolone, 
salicilafi, fenitoina, barbiturice, diuretice tiazidice, 
fenolftaleină 

Sulfamide, salicilafi, bromuri, ioduri, săruri de aur, 
contraceptive orale 
Sulfamide, chinidină, pirazolone, barbiturice, 
anticoagulante, săruri de aur, acid acetilsalicilic, 
indometacin, fenitoina, izoniazida, tiazide, citotoxice 


— alte mecanisme necunoscute, posibil toxice. 

Rabdomiolizele sunt provocate de: E 

— efecte secundare; ca de ex. ischemie musculară severă, prin vasoconstricție |- 
(amfetaminice, simpatomimetice) deficit în aportul de oxigen (anestezice, . ' 
morfinomimetice); deficit în coenzima Q şi in hem A (statinele .; 
hipocolesterolemiante cu mecanism inhibitor de HMG-CoA reductază); hipertonie 
musculară (neurolepticele anti-D»); B 

— efect toxic direct (alcool, metale grele, amfetamine, morfinomimetice).  : 

Rabdomiolizele sunt în general reversibile după întreruperea tratamentului. În 
cazuri rare, pe fond de insuficiență renală acută, evoluția poate fi fatală. 

Factorii favorizanti sunt: diabetul şi alcoolismul. 

Hipertermia malignă cu rigiditate musculară este rară, dar are evoluţie d 
spre exitus, la indivizi cu predispozitie genetică. Ex. anestezice generale (halotan), 
curarizante (suxametoniu). Frecvența în populaţie este de 1/20.000. 

Sindroamele de tip colagenoză sunt provocate de medicamente metabolizat 
prin acetilaré (izoniazidă, hidralazine, sulfamide), la indivizii acetilatori lenți; 
datorită unei deficiențe de N-acetiltransferază, determinată genetic. l 


Sulfamide, sulfoniluree, rifampicina, griseofulvina, 
barbiturice, fenitoina, acid acetilsalicilic, androgeni, 
estrogeni, contraceptive orale 


Fotoreactii 
: |- la administrarea sistemică |Fenotiazine, sulfamide, tetracicline, griseofulvina, 
barbiturice, acid nalidixic, fluorochinolone, edulco- 
rante (zaharină, ciclamat), amiodaronă, omeprazol 
Tetracicline, sulfamide, hexaclorofen 

Barbiturice, codeină, acid acetilsalicilic, paracetamol, 
pirazolone, sulfamide, tetracicline 


— de contact 


|Eritem pigmentat fix 
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Tabelul 5.6 (continuare) Studiile postmarketing au evidențiat riscul cancerigen introdus de terapia 
estrogenic’ de substituție, precum şi de terapia cu antagonisti estrogenici. Astfel: 

; — terapia estrogenicá de substituție creşte riscul de cancer de sân şi de 
dometru; precauție — indicație strict pe baza raportului beneficiu/risc; 

; — antineoplazicele antagonisti ai receptorilor estrogeni (ca tamoxifen), indi- 


sate în cancer mamar estrogeno-dependent, cresc riscul de cancer de endometru. 


Tulburări pigmentare 
— gri-bleu (unghii, mucoase) | Antimalarice 

— brun (unghii, degete) Citostatice 

— brun (tip boala Addison)  |Contraceptive orale, corticotropina 
— albastru (osteom cutanat) | Tetracicliná 
— albastru negru (cicatrice, |Minociclina 
zona expusă) 

— gri-negru (dinţi) 

— brun, violaceu sau gri-bleu 


Metaciclina 5.4. EFECTE ADVERSE MUTAGENE 


Fenotiazine neuroleptice 


Constau în alterarea mesajului genetic. 

Modificările în genotip determină afectarea fenotipului. 

Agenţii incriminafi sunt: 

"z fizici (radiaţii); 

— chimici (substanţe mutagene). 

`` Exemple de medicamente mutagene: 

— citostatice alchilante; 

— toxicele fusului de diviziune celulará (colchicina, podofilotoxina); 
— fungicide; 

„— epoxizi (inclusiv epoxizii rezultați ca metaboliți în biotransformarea unor 
jedicamente). 


Citostatice (ciclofosfamidă), antiroidiene, 
anticoagulante, fenitoina, B-blocante, contraceptive 
orale, retino] (supradozare), sáruri de aur 
Fenitoina, barbiturice, sulfamide, peniciline, 
fenotiazine, antimalarice, sáruri de aur 


Dermatită exfoliativá 
(frison, febră, 
deces eventual) 
Necroliză epidermică toxică |Barbiturice, fenitoina, fenilbutazona, sulfamide, 
(letală) penicilina, cloramfenicol, ampicilina, rifampicina, 
B-blocante, piritinol 


Flush facial după alcool provoacă clorpropamida (antidiabetic), prin 
mecanism genetic, la 30% dintre caucazieni. 


5.5. INTOLERANTA 


Este raspunsul anormal cantitativ si/sau calitativ la un medicament, deviat de 
efectele farmacodinamice ale medicamentului, ce apare numai la o parte din 
“populatie. Este de două tipuri: 

— congenitală; 
— dobândită. 


5.3, EFECTE ADVERSE CANCERIGENE 


Constau în iniţierea şi dezvoltarea de celule canceroase. RA cancerigene au un 
foarte lung timp de latenfá al fazei tumorale, adesea 20 — 30 de ani. 
Substanțele incriminate sunt: 
— hidrocarburi policiclice (din gudronul de cărbune, fum de țigară); 
— aminele aromatice; 
— nitrozaminele (apărute de ex. prin transformarea aminofenazonei, în 
„prezenţa HC1, în stomac); 
— azocolorantii; j 
— substanfe alchilante (ex. citostaticele alchilante); 3 
— aflatoxinele produse de mucegaiuri; 
— hormonii estrogeni şi antagonistii. 
S-a constatat statistic implicarea aminofenazonei (amidopirina) în cancerul 
gastric, datorită nitrozaminelor apărute în stomac, prin biotransformareă 
aminofenazonei în prezența HC1. OMS a indicat măsuri de precauție, la utilizarea 
aminofenazonei în terapeutică. 


5.5.1. INTOLERANTA CONGENITALA. 
IDIOSINCRAZIA 


Intoleranfa congenitală poate fi: 

— de specie; 

Wow de grup (idiosincrazie). 

= Idiosincrazia (intoleranța congenitală de grup) se manifestă ca deviatie de la 

ae farmacodinamic normal al populaţiei, la un medicament. Deviatia poate 
e: 

cantitativă (efecte de supradozare sau ineficiență); 

calitativă (reacţie anormala diferită de acțiunea farmacodinamică). 

„Apare la scurt timp după începerea tratamentului sau chiar la prima doză. 
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Cauza: particularităţi genetice înnăscute. O genă poate fi absentă sau cu - . 
anomalii, ceea ce face ca enzima corespunzătoare să fie absentă sau anormală. 

Aceste anomalii enzimatice determinate genetic se numesc enzimopatii şi pot ` 
fi manifeste sau latente. 

O enzimopatie latentă poate deveni manifestă, atunci când se administrează un : 
medicament metabolizat de enzima respectivă, situaţie în care se declanşează ` 
efectele anormale, de idiosincrazie. 

Este în dezvoltare o nouă disciplină ştiinţifică de graniță, farmacogenetica, ce : 
studiază aspectele particulare, determinate genetic. 

Tipuri de idiosincrazie: 

Există două mari categorii de manifestări idiosincrazice: 

— manifestări farmacodinamice; 

— manifestări farmacocinetice. 

Idiosincraziile cu manifestări farmacodinamice au consecințe farmacotoxico- 
logice: E. 

- fie anormale calitativ (diferite de RA specifice medicamentului respectiv); ` 

- fie anormale cantitativ (frecvență şi intensitatea exacerbată a RA specifice 
ale medicamentului respectiv, la doze terapeutice mici). : 

Idiosincraziile cu manifestări farmacocinetice sunt responsabile de distribuţia 
multimodală a vitezei de biotransformare a unor medicamente într-o populație şi; ` 
funcţie de tipul de metabolizare „rapid” sau „lent”, pot avea următoarele consecinţe: —' - 

— farmacoterapeutice (ineficienţă terapeutică, la indivizii „metabolizatori rapizi”); ^ `- 

—  farmacotoxicologice (efecte de supradozare, cu incidență şi intensitate, .’ 
crescute ale RA specifice medicamentului, la indivizii „metabolizatori lenți”). 


5.5.1.1 Tipuri de idiosincrazie cu manifestări farmacodinamice 


Enzimopatiile mai frecvent implicate sunt: 

— deficienfa de glucozo-6-fosfat-dehidrogenazá eritrocitară (G-6 PD); 
— hemoglobinopatii; 

— deficienfa de glucuroniltransferazá (UDP-glucuroniltransferază); ‘i 
— acatalazia; ; 
— deficienfa de methemoglobin-reductazá eritrocitará; 

— inducția de 8-aminolevulinic acid-sintetazá (ALA-sintetazá). 


5.5.1.1.1. Deficiența de glucozo-6-fosfat-dehidrogenazá (G-6PD) 


Polimorfismul G-6PD eritrocitará se cunosc mai mult de 80 de variații în 
structura enzimei, variaţii ce determină diminuarea activității enzimatice. 

Frecvența: 3% din populaţia globului are minim una din aceste variații. Eo: REN 
mopatia afectează rasa neagră, populația mediteraneană si din Asia de sud-est. Pro iE 
centul este diferit în funcție de zona geografică; ex. în cazul kurzilor, procent mare dé 
60%, iar la afro-caraibieni, procent de 5 — 1096. Frecvența este mai mare la barbati 
datorită localizării genei pe cromozomul „X”. 
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Aria de răspândire este asemănătoare malariei. Se pare că reprezintă o mutatie 
de apărare față de agentul malariei, transmisă ereditar, în regiunile i în care malaria 


“este endemică, pentru cá hematozoarul palustru se dezvoltă mai greu în eritrocitele 


cii deficit de G-6 PD. 
Mecanismul idiosincraziei 
Enzima menţine concentraţia normală de glutation redus (GSH) în eritrocite. 


-fø deficit G-6PD, este scăzut glutationul redus în eritrocite şi este diminuată 


rezistența eritrocitelor față de substanţele oxidante, care vor produce hemolizà. 
Exemple de medicamente ce produc hemoliză, în deficiență de G-6PD (favism): 
— Antimalaricele (chinină, clorochină, mepacriná, primachină); 
— Sulfonamide antimicrobiene (sulfacetamidă, sulfizoxazol, sulfametoxazol etc.); 
— Sulfoniluree hipoglicemiante (tolbutamidă); 
— Sulfone (dapsonă); 
^ - Nitroderivafi (nitrofurantoin). 

* Hemoliza poate fi: 


îi — redusă, fără manifestări clinice; 


— semnificativă clinic (manifestată cu anemie severă, iar în cazurile grave şi 
moarte). 

Hemoliza semnificativă clinic este observată mai ales la mediteraneeni. 
Manifestările clinice sunt: 

— anemia acută hemolitică; 

— anemie cronică; 

— icter grav la nou-născut. 


15... Extinderea afectării este la cca 100 milioane de indivizi. 


Variantele deficienței de G-6PD: | 


"^de — Varianta A: este întâlnită la negri şi este limitată la celulele anucleate (eri- 


trocite şi trombocite); deficitul este de 10 — 15% din valorile normale. 
» — Varianta B: este depistată la albii mediteraneeni, fiind extinsă la leucocite 
şi la alte țesuturi (ficat, rinichi, suprarenale, mucoasa duodenală); deficitul este de 


-5% din valoarea normală. 


În cazul variantei B, crizele hemolitice apar la doze mici de medicament şi 


sunt mai severe. La nou-născut şi sugar pot apărea fenomene de encefalopatie şi 
- icter nuclear prin hiperbilirubinemie, datorată hemolizei. În cazul gravidelor tratate 

“Cu medicamente oxidante înainte de travaliu, poate să apară o hemoliză la nou- 
licut dacá acesta are deficit de G-6PD, in varianta B. 


5.5.1.1.2. Hemoglobinopatii 


Hemoglobina (Hb) A, normalá, are 4 lanfuri polipeptidice: 2 alfa si 2 beta. 
: Hb anormale: 
:- Hb Zurich are în lanţurile beta o moleculă de histidină înlocuită cu una de 


-atgini iná; 


Hb H are 4 lanfuri beta. 
Jnele medicamente, administrate la persoane cu hemoglobină anormală, 


F h (ex. sulfonamide) sau H (ex. medicamente oxidante), pot produce accidente 


hemolitice cu anemie, hiperbilirubinemie si icter. 
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Frecvența în populație: cca 1/100 000 europeni. 
Această tulburare genetică este responsabilă de porfiriile hepatice. 
” Porfiria hepatică acută este o maladie cauzată de tulburarea metabolismului 
porfirinic, cu creşterea concentraţiei porfirinelor în ficat, manifestată clinic prin 
atacuri recurente de disfuncţii gastrointestinale dureroase şi tulburări neurologice. 
" Indivizii susceptibili sunt marcați de absența uneia dintre enzimele finale 
jecesare biosintezei hemului de la porfirine, fiind expuşi riscului acumulării 
porfirinelor precursoare hemului, şi declanşării atacului acut. 
Porfirinele sunt biosintetizate în ficat, pornind de la acidul delta-amino 
evalinic (ALA), a cărui sinteză este catalizată de ALA-sintetază. Inductia acestei 
nzime, de către inductorii medicamentogi, creşte producția de ALA şi implicit 
acumularea de porfirine, în ficatul indivizilor lipsiţi de enzima necesară continuării 
iosintezei hemului, de la porfirine [217]. 
+ Medicamentele inductoare enzimatice ale oxidazelor citocromului P450 pot 
recipita la doze terapeutice uzuale crize de porfirie, la pacienţii în remisie sau cu 
tizimopatie latentă. 
Exemple de medicamente inductoare de criză de porfirie: 
— alcool etilic; 
— hipnotice barbiturice şi glutetimida; 
— sulfoniluree hipoglicemiante (clorpropamid, tolbutamid); 
— benzodiazepine (clordiazepoxid); 

Deficiența afectează reducerea methemoglobinei la hemoglobina, provocând: i i rii ie ac 
creşterea nivelelor de methemoglobină de 20 — 50 ori peste normal. — antimicotice (griseofulvina); P i 

Frecvența enzimopatiei: indivizii purtători de enzimă cu un deficit de 50% din — estrogeni, contraceptive orale. 


activitatea normală reprezintă un procent de 1%. Un atac poate fi produs după o si 5 doză ` . 
Medicamentele puternic oxidante au ca efect advers toxic producerea m ac poate H proc pă o singură doză sau după un număr de doze 
Jativ mari, funcţie de pacient. 


methemoglobinemiei. "P 5 . 
Exemple de medicamente methemoglobinizante: Tipurile de porfirie induse de medicament: 
— derivații de anilină analgezici-antipiretici (fenacetină, paracetamol); - porfirie acută intermitentă; 
— nitrifi şi nitrați antianginosi; - Porfirie multicoloră; — 
sulfonamide: — porfirie cutanată, tardivă. 
Manifestările clinice ale porfiriei indusă de medicamente: 


— nitroderivati, cloramfenicol; we qe Se - Mié 
antimalarice (chininá, clorochiná, primachină). tulburări digestive (colici, vomă, constipatie severă); 
nevrite periferice; 


| La indivizii cu deficiență de NADH-methemoglobin-reductază eritrocitară, e penter 
aceste medicamente methemoglobinizante produc methemoglobinemie severă, la tulburări psihice severe; 
doze terapeutice uzuale. fotodermatoze cutanate. 
Simptomele methemoglobinemiei: dispnee şi cianoză. 


5.5.1.1.3. Deficiența de UDP-glucuroniltransferază 


UDP-glucuroniltransferaza (uridin-difosfat-glucuronat-glucuroniltransferază) 
este o enzimă ce catalizează glucuronoconjugarea hepatică, atât pentru substanțele ' 
fiziologice (bilirubina), cât şi pentru multe medicamente (ca de ex. sulfamide, 
barbiturice, morfinomimetice, analgezice-antipiretice, steroizi). Administrarea 
acestor medicamente, la indivizi cu deficit de enzimă, diminuează metabolizarea 
bilirubinei cu hiperbilirubinemie şi apariția icterului, iar la copii, prin concentrarea 
bilirubinei în SNC, apare tabloul clinic al icterului nuclear. 

S-a încercat tratamentul icterului nuclear prin administrarea de fenobarbital, ce 
stimulează sinteza şi activitatea enzimei prin fenomenul de inducție enzimatică. 


5.5.1.1.4.Acatalazia 


Hematiile conțin catalază, enzimă ce descompune peroxidul de hidrogen 
(H202). 

Există indivizi normali, hipocatalazici şi acatalazici. 

La aceştia din urmă, H,O; în contact cu sângele nu produce efervescenţă și 
apa oxigenată nu are efect. 

Enzimopatia este rară. Se întâlneşte la populaţia din Elveţia si Japonia. 


5.5.1.1.5. Deficiența de NADH-methemoglobin-reductazá 


5.5.1.2. Tipuri de idiosincrazie cu manifestări farmacocinetice 


5.5.1.1.6. Inducţia de GALA-sintetază 
pa - Ẹnzimopatiile mai des implicate sunt: 


deficiență de pseudocolinesterază; 
polimorfismul N-acetiltransferazei; 
polimorfismul oxidazelor microzomale. 


Excesul de ALA-sintetază (6-aminolevulinic-acid-sintetazá) hepatică poate fi 
determinat de o deficiență a genei responsabile de sinteza hemului, ce are func 
represoare în sinteza de ALA-sintetază. 
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5.5.1.2.1. Deficit în pseudocolinesterază 


Pseudocolinesteraza (butirilcolinesteraza) se găseşte în plasmă, fiind. 
sintetizată în ficat şi metabolizează între alte medicamente şi succinilcolina : 
(suxametoniu). Enzima are patru alele genice, una normală si trei anormale. Una : 
din genele anormale determină sinteza pseudocolinesterazei cu afinitate scăzută 
pentru suxametoniu. 

Frecvența este de 1/ 2 500 indivizi. 

Frecvența enzimopatiei este mai mare în Irak si Iran. 

La indivizii cu această enzimopatie, doze terapeutice de suxametoniu (medica. 
ment curarizant) devin doze toxice și apare apneea prelungită, până la 2 — 3 ore. 


5.5.1.2.2. Tulburări de acetilare 


N-acetiltransferaza hepatică prezintă un polimorfism ce se manifestă printr-o: 
variabilitate biologică genetică, anormală cantitativ, în viteza de acetilare. 

e Tipurile de acetilatori: 

Indivizii se diferenţiază în acetilatori: lenți şi rapizi. 


Acetilatorii lenți sunt homozigofi pentru o genă autosomal recisiva. ae eee 


Acetilatorii rapizi sunt fie homozigofi pentru o genă autosomal dominantă, fie. i 
heterozi goți. 
e Frecvența distribuţiei: 
Proporția de indivizi acetilatori rapizi/lenti diferă după apartenența etnică. 
Procentul de acetilatori rapizi variază între 20 si 60% la rasa albă si neagră, — — 
Procentul de acetilatori rapizi este mai ridicat la rasa galbenă, atingând 90% lar} 
japonezi. Cel mai ridicat procent de acetilatori rapizi, 95 — 100%, s-a înregistrat la. : 
eschimoşii canadieni. 
e Exemple de medicamente polimorfic acetilate: 
— izoniazida (tuberculostatic); 
— hidralazina (antihipertensiv); 
— procainamida (antiaritmic); a 
— fenelzina (antidepresiv); fi 
— dapsona (chemoterapia leprei); HL 
— salicilazo-sulfapiridina (sulfasalazina, chimioterapie antimicrobian). 
— bimodalá (ex. izoniazida); 
— trimodalá (ex. dapsona). j 
e Curba frecvenței de distribuţie a vitezei de acetilare polimodală poate fi: 
Timpul de înjumătățire (T 1/2) al izoniazidei este de 2 — 3 ori mai mare la aceti- 
latorii lenți, şi anume: 
— 140-200 minute, la acetilatorii lenți; 
— 15-80 minute, la acetilatorii rapizi. 
Concentratiile plasmatice (Cp) ale izoniazidei sunt de aproximativ 10 ori mai: 
mari la acetilatorii lenti, şi anume: E 
— 3-13 pg/ml, la acetilatorii lenți; 
— 0-2 pg/ml, la acetilatorii rapizi. 
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| 
[i Procainamida — —  |- sindrom lupoid sistemic 
ee -RA hepatice şi la nivel SNC 


=~ [Sulfasalazina — RA ale sulfopiridinei (metabolitul care se acumulează 
+: \(Salicilazo-Sulfapiridin) neacetilat) 


Eliminarea în formă nemetabolizată este de aproximativ 10 ori mai mare la 
etilatorii lenfi, respectiv: 

^ — 30% din doză, la acetilatorii lenți; 

— 3% dintr-o doză, la acetilatorii rapizi. 

Consecințele farmacologice 

Dozele eficace medii terapeutic: 

- sunt ineficace la acetilatorii rapizi; 

- produc mai frecvent reacţiile adverse ale medicamentelor respective, la 


2 


_ geetilatorii lenfii (tabelul 5.8). 


Tabelul 5.8 
Reactii adverse (RA) frecvente la acetilatorii lenfi 


— sindrom de lupus sistemic 
— neuropatii periferice 
— hepatită (la asociere cu rifampicina) 


— sindrom lupoid sistemic 


[apona [FRA hematologice 


5.5.1.2.3. Tulburări de oxidare 


"^. Studiile asupra vitezei de oxidare a medicamentelor au evidențiat o distribuție 
bimodală, la nivel de populație, pentru unele dintre medicamente. 


n Această distribuție bimodală indică prezența polimorfismului (diferite alele 


ale unei singure gene), pentru unele dintre sistemele oxidazice microzomale 


dependente de citocromul P 450. 


.5,5,1.2.3.1. Polimorfismul hidroxilazelor. O enzimopatie oxidazică a fost 


“pusă în evidență prima dată, pentru antihipertensivul simpatolitic debrisoquin 

„(neutilizat actualmente în terapeutică). Testul ce determină eliminarea în urină a 
i debrisoquinului şi metabolifilor săi a separat indivizii populației în două fenotipuri 
vx distincte, metabolizatori rapizi si metabolizatori lenți, pe lângă metabolizatorii 

“ intermediari. 

^. Oxidaza microzomală implicată in biotransformarea debrisoquinului este 


| Polimorfismul hidroxilazelor şi variabilitatea bimodală a vitezei de hidroxilare 
fost evidenţiată si pentru alte medicamente. 


a Diferentierea indivizilor în fenotipuri, conform vitezei de hidroxilare a debri- 
uinului, nu este superpozabilá pentru toate aceste medicamente (tabelul 5.9). 
s : 
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Tabelul 5.9 ot determina formarea de anticorpi specifici, iar la un nou contact cu organismul 
pot reacţiona cu anticorpi specifici formați, declanşând reacţia alergică. 

« Exemple de medicamente haptene, implicate frecvent în reacțiile alergice: peni- 
line (pe primul loc, ampicilina), cefalosporine, sulfamide, barbiturice, derivati de 
irazol (ca noraminofenazona), procaina (atenţie la produsele Procaină, Gerovital, 
Slavital™), acid acetilsalicilic, dextrani, derivati iodafi (v. tabelele 5.11 — 5.14). 
© Hipersensibilitatea încrucişată (co-sensibilizare): haptenele pot provoca co- 
ensibilizare sau hipersensibilizare încrucişată. 

Riscul de co-sensibilizare, provocatá de o haptená, pentru un grup relativ mare 
e-medicamente alergizante, este mare. 

" Astfel, derivații de anilină (fenacetină, paracetamol) pot induce hipersensibili- 
încrucişată pentru: procaină, sulfamide antibacteriene, sulfoniluree 
oglicemiante, lofiuni capilare. 


Medicamente cu hidroxilare polimorfá 


Medicamente cu polimorfism similar Medicamente cu polimorfism diferit 
debrisoquinului de debrisoquin 

— beta-adrenolitice lipofile (alprenolol, — diazepam (benzodiazepină lipofilă) 
metoprolol, timolol) - fenitoina (anticonvulsivant) 

— antidepresive triciclice (amitriptilina, — warfarina (anticoagulant) 
desipramina, nortriptilina) — tolbutamina (hipoglicemiant) 

- perhexilina (antianginos) — omeprazol (antiulceros) 

— sparteina (ocitocic) 


La oxidatorii lenfi, efectele adverse sunt concentrafie-dependente. 
Oxidatorii lenți pot fi deficienti CYP2D6 sau CYP2C19 [9]. : 
Oxidatorii lenti CYP2D6 au o reprezentare de 1% printre asiatici şi 7%: 
printre caucazieni. Medicamentele ce declanşează reacţiile idiosincrazice sun 
antidepresivele triciclice şi beta-blocantele. uu 
Oxidatorii lenți CYP2C19 au o reprezentare de 3% printre caucazieni şi 15%: 
printre asiatici. Medicamentele ce declanşează reacții idiosincrazice suni 


diazepam, omeprazol, mefenitoina. 


5.5.1.2.3.2. Polimorfismul de-alchilazelor. S-a evidențiat o deficiență în: 
reacţia de de-etilare a fenacetinei, la paracetamol, cu consecințe farmacotoxico 
logice (manifestare exagerat de intensă a methemoglobinemiei). 


5.5.2.3. Factorii favorizanti ai apariţiei alergiei la medicamente 


Sunt: 

— dependenți de medicament; 

„— dependenți de organism. 

„Factorii dependenţi de medicament sunt: 

— potențialul antigenic al medicamentului; 

— frecvența contactului cu organismul. 

+. Factorii dependenţi de organism sunt: 

— reactivitatea individuală (mai mare la femei); 

- atopia ereditară; . 

- calea de administrare (apariţie mai frecventă la aplicare locală, pe piele si 
iucoase). 

. Atopia este particularitatea unor indivizi de a răspunde Ia contactul cu nume- 
sase xenobiotice, printr-o imunizare intensă, prin anticorpi de tip IgE. 

„Atopia este obişnuit ereditară, determinată genetic, nelegată de sex, transmisă 
mod mandelian (autosomal) dominant. 

“Indivizii atopici au o predispozitie genetică la reacții alergice de tip I 
ifilactic şi manifestă diferite boli alergice ca: urticarie, eczemá constituțională, 
tin bronşic alergic, febra de fân. 

„La indivizii cu teren atopic sunt contraindicate medicamente alergizante, iar 
isi când sunt strict necesare, administrarea se face cu mare precauţie, evitându-se 
ea cutanată şi căile mucoase (respiratorii, oculare). 


5.5.2. INTOLERANTA DOBÂNDITĂ 


Apare în timpul vieţii şi este temporară sau permanentă. Se mai numeşte; 
hipersensibilitate sau sensibilizare. Reprezintă de fapt o alergie la medicamente; 
având mecanism imunologic. 


5.5.2.1. Mecanismul imunologic 


Implică: 

- Poontactul prealabil al medicamentului alergizant (alergent, antigen) cu orga» 
nismul, cu formarea de anticorpi (imunoglobuline) şi/sau sensibilizarea limfocitelor; 

— un contact ulterior al organismului sensibilizat cu medicamentul-alergen 
declanşarea reacției alergice. 


5.5.2.2. Antigenii 5.5.2.4. Particularitatile RA alergice 


„ Deosebiri de alte RA: 

- lipsa relaţiei gradate doză-efect, doze extrem de mici putând produce 
ctii alergice foarte grave; 

< — organismul sensibilizat posedă un titru ridicat de anticorpi (adeseori, IgE), 
t fi puşi în evidenţă prin teste cutanate sau diverse reacţii serologice. 


Sunt: 

— antigeni completi (macromoleculele proteice sau polizaharidice); 

— antigeni incompleti (haptene). : 

Haptenele sunt structuri chimice organice simple (inclusiv medicamente), € 
pot deveni antigenice numai dupá legarea de proteine, în organism, şi în acest mod 
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Tabelul 5.13 
edicamente ce declanșează RA alergice de tip III, mediate prin complexe imune 


5.5.2.5. Tipurile de RA alergice 


RA alergice sunt de patru tipuri, după mecanismul imunologic implicat 
(tabelul 5.10). 


Medicamente alergizante 


Peniciline (forme retard), sulfonamide, sulfo- 
niluree hipoglicemiante, tiouracili 


Sulfonamide, PAS, nitroderivati 
(nitrofurantion, furazolidona) 

Peniciline, sulfonamide, tiouracili 
Peniciline (doze mari, mai ales meticilina) 


Săruri de aur 


Manifestări clinice 
oala serului 


Tabelul 5.10 -: 


Tipurile de RA alergice 


Tipl Ig E reactiv |- reacţia antigen-IgE, la nivelul mastocitelor sau |, 
anafilactic bazofilelor, cu eliberare de histamină şi alte 
substanțe tisular-active Ep 
— reacţia între IgG şi celulele sanguine purtătoare |- 5. 
de antigen, cu efect citotoxic SEREG 
— complexele circulante antigen-IgG, depuse in 


Eozinofilie pulmonară 


Tabelul 5.14 
Medicamente ce declanşează RA alergice de tip IV, mediate celular 


Smp i. Medicamente alergizante 
imune | a 
a ara ÎI pi oii, ani 


Tip IV Limfocite T |- limfocitele T sensibilizate eliberează limfokine, Sulfonamide, barbiturice, fenolftaleina, 
mediat celular sensibilizate |ce mediază infiltrate monocelulare perivenulare |j antihipertensive IEC 
Sulfamide, peniciline, barbiturice, acid 


(tip tuberculină) 
acetilsalicilic, izoniazida 


IgG,IgM 
IgG.IgM 


mediat prin complexe vasele mici, mediazá inflamatia 


Tip H 
citotoxic 
Tip M 


manifestări clinice alergice. Medicamentele cu potential mare alergizant pot: -` 
declanşa mai multe tipuri de RA alergice (tabelele 5.11 — 5.14) [37]. : 


Ta Tabelul 5.15 


Tabelul 5.11 , 
Medicamente ce declanşează RA autoimune 


-| . Manifestări clinice i 
„cae hemor timus 
Hepatite autoimune Sulfamide, PAS, izoniazida, fenotiazine, a-metildopa 


IMiastenii autoimune D-penicilamina 


H 

| 

i 

| 

| 
Medicamentele alergizante produc. difeirte tipuri de RA, cu diferite . ome 

| 


Medicamente ce declanşează RA alergice de tip I anafilactic 
Medicamente alergizante 


Şoc anafilactic*, astm bronsic alergic, Peniciline (penicilina G inj", ampicilina etc.),, g] 

edem glotic, edem Quincke, cefalosporine, dextrani, substanţe iodate ý 

conjunctivită şi rinită alergice, erupții radiografice de contrast, anestezice locale i.v.,. .: 

cutanate (prurit, urticarie) acid acetilsalicilic, metamizol, procaină, : 
antihipertensive IEC 


Medicamente 


<; „ Sindroame severe pot fi declanşate de unele medicamente (prin mecanism 
- “alergotoxic): 

cow — Sindrom Lyell (sin. Epidermoliză toxică acută, Neuroliză ectodermică 
buloasă; clinic: erupție acută generalizată eritematobuloasá, uneori cu caracter 
hethoragic): sulfonamide antimicrobiene retard; 

+ Sindrom Reye (encefalopatie infantilă acută cu edem cerebral şi steatozá 
hepatică masivă; clinic: debut brutal după un episod viral banal, cu vomă, delir, 
comă; crize convulsive, contracturi, hepatomegalie, hemoragii): acid acetilsalicilic 
opii sub 4 ani, pe fond de infecţii virale); 

— Sndrom Stevens-Johnson (sin. Ectodermoza erozivă; afecțiune în copilărie 
Sa adolescență, cu evoluție benignă, vindecare în câteva săptămâni şi posibile 


Tabelul 532 
Medicamente ce declangeazá RA alergice de tip II citotoxic i 


Manifestări clinice _ . Medicamente alergizante ER. 
Anemie hemoliticá imuná Peniciline, sulfonamide, rifampicina, PAS, ; EE 
izoniazida, fenacetina, chinidina 
Granulocitopenie imună Peniciline, sulfonamide, fenilbutazona, metamizol, pi 
izoniazida, sulfoniluree hipoglicemiante, tiouracili | .: 
Trombocitopenie imuná 


Sulfonamide, rifampicina, tiouracili, chinina, 
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chinidina, tiazide diuretice, izoniazida 


— M rep ab EE ee ai iii ai n ea n cr ea a pene 
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e Teste cutanate 

Testele cutanate (intradermoreactia) au valoare de diagnostic limitată (nu ies 
pozitive în toate cazurile) şi prezintă pericolul declanşării şocului alergic medica- 
mentos. De aceea, testele cutanate se fac în prezența medicului şi cu trusá de urgență 
"pentru tratamantul şocului alergic medicamentos (adrenalină şi antihistaminice H)). 

. Ex. de teste cutanate pentru depistarea sensibilizarii la penicilină: 

— testul cutanat cu peniciloil-polilizină (PPL), considerat determinant major 
al reactiilor alergice; 

— testul cu mixtura determinantului minor (MDM), ce contine o asociere de 
eniciline. 


recidive; clinic: leziuni polimorfe, tegumentare sau mucoase bucale, conjunctivale, 
genitale, simptome pulmonare şi stare generală alterată): ampicilina, sulfonamide 
antimicrobiene retard. 


5.5.2.6. Socul alergic medicamentos 


Este cea mai gravă formă de RA alergică şi cu frecvenţă în continuă creştere, 
Şocul alergic medicamentos poate apărea la intervale foarte diferite de la o 
administrare anterioară a medicamentelor (zile sau ani). 

Tipuri de şoc alergic medicamentos: 

— manifest; 

— iminenfá de şoc alergic medicamentos (pericol acut de intrare in şoc alergic 
medicamentos). 

Șocul alergic medicamentos manifest prezintă: 

— debut, în minute sau secunde; 

— simptomatologie de alarmă şi forme clinice cu diferite localizări; 

— evoluție scurtă; 

— un sfârşit, care poate fi cu exitus (moarte) sau cu restabilire completă la 9 
terapie promptă şi eficientă. 

Iminenfa de şoc alergic medicamentos poate avea evoluţie către şoc manifest. ; 
şi necesită tratament urgent. 

Date statistice privind şocul alergic medicamentos [77]: 

— 84% din cazurile de şoc alergic medicamentos se întâlnesc între 21 şi 
50 de ani; 

— frecvența maximă este la 41 — 50 ani; 

— 95% din cazuri sunt la administrare parenterală; 

— în 62 % din cazuri, şocul alergic medicamentos reprezintă prima reacţie 
alergică manifestată la individul respectiv. 

Şocul apare frecvent la persoanele cu polimedicafie si persoane cu nevroze san 
tulburări endocrine. 


5.5.2.8. Profilaxia RA alergice 


Presupune: 

— utilizarea rațională, cu mult discernământ, a medicamentelor cu potential 
nare alergizant; 

ii — contraindicarea aplicării locale, pe piele sau mucoase (conjunctivală, 
azală, vaginală), a medicamentelor foarte alergizante; 

— excluse formele farmaceutice pentru uz local, cu sulfamide şi peniciline. 


5.5.2.9. Tratamentul RA alergice 


Constă în: 

— oprirea imediată a administrării medicamentului incriminat; 

— farmacoterapie cu antihistaminice H,, adrenalină sau glucocorticoizi, 
funcţie de manifestarea alergică. 

: Şocul anafilactic, reacţie alergicá de tip I imediat (declanșată mai ales la admi- 
"histrare injectabilă), este rar, dar foarte grav. 

; Simptomele dramatice ale şocului anafilactic apar în câteva minute şi constau în: 

-` — bronhospasm şi edem laringian, cu dispnee acută până la sufocare; 

— hipotensiune până la colaps. 

„Evoluţia este rapidă spre exitus, dacă nu se intervine rapid. Tratamentul 
ului anafilactic: 

— adrenalină i.v. lent (0,1 — 0,5 mg în 10 ml, în 5 — 15 minute); 

— hidrocortizon hemisuccinat 250 — 500 mg i.v. lent sau perfuzie (în 
uccesul adrenalinei). 


5.5.2.7. Metode de investigare a sensibilizării la medicamente 


Sunt: 

— anamnezá minuțioasă; 

— teste cutanate; 

— teste „in vitro". 

Anamneza este cea mai bună metodă şi este fără risc. 


e Teste „in vitro” 

Sunt: 

— testul de transformare limfoblastică; 

— testul de hemaglutinare pasivă; 

— testul de degranulare a leucocitelor bazofile. 


5.6. EFECTE ADVERSE IMUNOSUPRESIVE 


Efectul advers imunosupresiv constă în deprimarea sau suprimarea capacităţii 
itare de apărare. 

Terapeutica utilizează unele medicamente pentru acțiunea lor modulatoare 
pra sistemului imunitar: 

— imunostimulatoare (hormoni timici, levamisol etc.); 

~ imunodepresive (corticosteroizi, citostatice). 
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În afară de acestea, şi alte medicamente, utilizate curent în terapeutică pentru 
alte acţiuni farmacoterapice, au acțiune imunosupresivă, manifestată însă ca efect 
nedorit, advers. Numărul acestor medicamente este impresionant [51]. 

Chiar şi levamisolul, care este cunoscut şi utilizat ca imunostimulator, poate pro- 
duce supresie imunitară fatală (agranulocitoză), pe terenul imunogenetic HLA-B27. 

Toxicitatea hematologică a levamisolului, administrat pe termen lung, este 
apreciată ca fiind apropiată, ca frecvență şi severitate, de cea produsă de 
aminofenazonă şi antitiroidiene. 


e Mecanismele implicate în efectele adverse imunosupresive 

Se încadrează în trei categorii: 

— mecanism farmacodinamic secundar; 

— mecanism toxic; 

- mecanism imuno-alergic. 

Mecanismul alergic este deosebit de periculos, prin particularitáfile lui: 

— absența relaţiei gradate doză de substantá-efect alergic; 

— sensibilizare încrucişată între multe medicamente cu potential alergizant; 
— timp de latenfá scurt. 


® Tipurile de efecte adverse imunosupresive [51] 


Funcție de perioada de latent clinică, se disting două tipuri de efecte adverse 


imunosupresive: 


— agranulocitoza, cu manifestare clinică acută si evoluție dramatică imediată. 


spre exitus; 


- deficienfa imunitará latentă, cu evoluţie mascată, tacită si manifestare 


clinică tardivă prin: 
— infecții deosebit de grave, 
— tumori maligne, dezvoltate pe fondul de imunodepresie. 


5.6.1. AGRANULOCITOZA 


Agranulocitoza poate fi declanşată de numeroase medicamente, din diferiţe 


grupe farmacodinamice. 


5.6.1.1. Exemple de medicamente incriminate în agranulocitoză “ 
— Analgezice-antipiretice (derivați de pirazolonă şi anilină); 
— Antiinflamatoare (pirazolidindione) şi aritireumatice (săruri de Au); 
Sulfonamidele antimicrobiene, hipoglicemiante şi diuretice; 

— Antibiotice şi chimioterapice (cloramfenicol, peniciline, cefalosporin 
fluorochinolone etc.); 

— Anestezice generale (inhalatorii şi barbiturice i.v.); 

— Anticonvulsivante (carbamazepina, fenitoina etc.); 

— Neuroleptice fenotiazine, neuroleptice benzazepine (clozapina); 
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— Antidepresive tri- şi tetraciclice; 

— Antitiroidiene; 

- Antimalaricele (chinina, clorochina etc.); 

— Antihistaminicele H; (fenotiazine) şi H; (cimetidina); 
— Antiaritmice (propranolol, chinidină); 

„— Antihipertensive (alfa-metil dopa, diazoxid, captopril). 


5.6.1.2. Viteza de instalare a agranulocitozei 


Este in functie de mecanismul de producere implicat, fiind mare in cazul 
€ anismului imuno- alergic (tabelul 5.16). 


Tabelul 5.16 
Viteza de instalare a agranulocitozei 


Viteza instalării 
Mecanismul agranulocitozei | Medicamente (exemple) 


V rabia 
imunologic (la prima noraminofenazona 
expunere) (metamizol) 

imunologic (la subiect noraminofenazona 
sensibilizat) (metamizol) 


5.6.1.3. Tratamentul agranulocitozei 


rin şoc toxiinfectios. 
«t Tratamentul agranulocitozei, făcut corect si de urgență, reduce mortalitatea 
i „prin şoc toxiinfecțios de la 30 — 40%, la sub 10% şi constă in: 
— oprirea imediată a administrării medicamentului; 
“— spitalizare şi izolare in cameră sterilă; 
sm tratament de urgență cu asocieri de antibiotice bactericide, la doze 


„ Agranulocitoza se manifestă clinic acut, dramatic, punând viata în pericol, 


“+ transfuzie de granulocite; 
- transplant medular (în aplazia ireversibilă). 


5.6.2. DEFICIENTA IMUNITARA LATENTA 


: „Factorii cauzali incriminafi în sindroamele de imuno-deficienfá achiziționată 
(dobândită) sunt: 

: virotici(HIV); 

toxici; 

carentiali; 

medicamentosi (,,iatrogeni”). 


317 


} 


5.6.3. GRAVITATEA EFECTELOR 
ADVERSE IMUNOSUPRESIVE 


Factorul medicamentos este reprezentat de abuzul de medicamente cu 
potential advers imunodepresiv ridicat si poate interveni în următoarele moduri: 

— inducerea unui sindrom de deficiență imunitara; 

— grübirea declanşării sindromului (SIDA), la un individ HIV pozitiv; 

— potenfarea şi agravarea unui sindrom manifest. 

Deficienfele imunitare dobândite, de natură medicamentoasă, contribuie la as- 
censiunea patologiei „iatrogene”, prin evoluția lor spre: 

— infecții foarte grave; 

— tumori maligne. 

Medicamentele cu potențial advers imunosupresiv, prin alte mecanisme în 
afara agranulocitozei, sunt numeroase şi răspândite în multe grupe farmacodi- 
namice [51]. 

Mecanismele imunologice asupra cărora se poate manifesta efectul advers: 
imunosupresiv sunt diverse (tabelul 5.17). 


Rezidă în particularitatile celor două tipuri de efecte adverse imunosupresive, 
“gi anume: 

- iminenja de moarte rapidă prin şoc toxiinfecțios, în cazul 
agranulocitozei netratate corect şi de urgenţă (30 — 40% din cazuri); 

- evoluția mascată spre letalitate, printr-o patologie „iatrogenă” deosebit de 
gravă (infecţii şi micoze foarte grave sau tumori maligne), instalată tardiv, pe 
ondul de depresie imunitară, achiziționată prin tratamentul irațional abuziv, cu 
medicamente ce au profil advers imunodepresiv. 


a? 


5.6.4. MĂSURILE DE PROFILAXIE 

A EFECTELOR ADVERSE IMUNOSUPRESIVE 
Tabelul 5: Sunt [51]: 
— Cunoasterea medicamentelor cu potential farmacotoxicologic imunosu- 
presiv si a mecanismelor intime imunologice implicate; 
.  — Limitarea reglementată a utilizării medicamentelor cu potential advers 
imunosupresiv ridicat; 
— Folosirea neabuzivă, rațională, a tuturor medicamentelor incriminate în RA 
‘de imunodepresie; 
: — Antibioterapie ştiinţifică şi raţională pentru reducerea riscului de: 

— scădere a capacităţii de apărare imunitará, 

— ascensiune a rezistenţei bacteriene, 

— eşec al antibioterapiei; 
— Reglementarea profilaxiei cu antibiotice în chirurgie, situaţie în care se po- 
“tenţează efectele imunodepresive ale: 
— stresului chirurgical şi şocului hemoragic, 
— anestezicului general, 
— antibioterapiei profilactice, 
creşte posibilitatea dezvoltării complicafiilor post-operatorii; 
— Limitarea raţională a terapiei cu antibiotice şi chimioterapice în copilărie, 
ursul dezvoltării sistemului imunitar; 
— Contraindicarea antibioterapiei empirice (fără antibiogramă) la diabetici; 
~ Excluderea terapiei empirice cu sulfonamide, ce reduc capacitatea de 
ărare imunitará față de Candida albicans, la pacienții „cu risc"; 
" — Monitorizarea imunitará a bolnavilor „cu risc”, tratați cu medicamente cu 
otenfial ridicat imunosupresiv; 
— Asocierea in terapeutică a medicamentelor cu potential ridicat 
nunosupresiv, cu medicamente imunostimulante, la bolnavii „cu risc"; de ex. în 
tamentul colibacilozelor si pielonefritelor cronice, asocierea antibioterapiei sau 
hioterapiei de lungă durată, cu levamisol ca imunostimulent. 


Medicamente incriminate în RA de imuno-deficientá latentă 
(după Cristea A., 1986) i; 


Mecanismul imunodepresiv Medicamente (exemple) 


Acțiune hipoplazică medulară 
— generală 
— pe seria albă 


Cloramfenicol 

Sulfonamide, fenotiazine, clozapina, 
antitiroidiene 

Alcool (cronic), anestezice generale, neuroleptice 
fenotiazinice şi reserpina, tranchilizante benzo- 
diazepinice, glicozizi cardiotonici, antibiotice 
(tetraciclină, rifampicina, eritromicina), chimio- .: 
terapice (nitrofurantoin, cotrimoxazol) 


Deprimarea imunitáfii celulare 
(inhibarea sintezei de ADN şi mitozei 
limfocitare) 


Nicotină (excesiv), anestezice generale, neuro- 
leptice fenotiazinice, antiepileptice (fenitoina), 
antibiotice(streptomicina) 

Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), 
glucocorticoizi si citostatice 
Nicotiná, cloramfenicol 


Deprimarea imunit&tii umorale 
(scăderea sintezei de anticorpi) 


Inhibarea sintezei proteice în limfocite 


` [Reducerea capacității citotoxice a 
macrofagelor şi NK („natural killer”) 
Reducerea capacității fagocitare a 
leucocitelor, prin inhibarea sistemului 
enzirnatic microbicid mieloperoxidaza), 
producător de peroxid de hidrogen 


Acţiune limfocitotoxică directă 
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Anestezice locale (lidocaina), neuroleptice 
fenotiazine, sulfonamide 


Antibiotice (cloramfenicol, tetracicline, 
streptomicina) 
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Mecanismul de instalare a tahifilaxiei: | 
— epuizarea (saturarea): unor receptori sau unor factori intermediari în 


Constă într-o sensibilitate redusă sau absentă la unele acţiuni ale unui medi- i2 mecanismul de acţiune; 
> — mecanismul de desensibilizare (,,down-regulation"). 


5.7. TOLERANTA 


cament. o 
Tipuri de toleranfá: S bau 
— înnăscută (congenitală); | GIN 5.7.2.2. Toleranta cronică (obisnuinta) 
- dobândită. a v 
e i NS Constá in: 
5.7.1. TOLERANTA ÎNNĂSCUTĂ E E gu - diminuarea treptată a unor efecte ale medicamentelor, în urma administrării 
„repetate; 


— obținerea aceluiaşi efect, cu doze mărite. 

Mitridatismul este o formă de obişnuință şi reprezintă capacitatea unui 
à “organism de a suporta, fără simptome deosebite, doze toxice dintr-o substanţă, ca 

^ urmare a administrării de cantități crescânde progresiv. 

Exemple 

— Fumătorii prezintă mitridatism la nicotină; 

— Bolnavii cu sindrom Parkinson au mitridatism la atropiná (pot ajunge la 

doze de 15 mg/zi, adică de 5 ori mai mult decât doza normală de 3 mg/zi). 


Poate fi de specie sau de grup. 


5.7.1.1. Toleranta de specie 


(i nenea ete 


Ex:. iepurele are toleranță înnăscută la atropină, deoarece dispune de o | 
atropinesterază care metabolizează rapid atropină. " 


5.7.1.2. Toleranfa de grup 


Ex:. — indivizii hidroxilatori rapizi prezintă rezistență la anticoagulante si 5.7.2.2.1. Caracteristicile obisnuingei 


necesitá doze mai mari din aceste medicamente; i uud - Se instalează lent şi niciodată nu este completă; 
- indivizii acetilatori rapizi prezintă rezistență la medicamente: . : .' = Este un fenomen reversibil (dispare la întrerupere, după un interval de timp 
metabolizate prin acetilare (ca izoniazida, hidralazina şi procainamida), beneficiind _ variabil); 
numai de doze foarte mari. pae — Durata după întreruperea tratamentului este variabilă; 
: - Se instalează cu intensitati diferite pentru diferitele efecte ale unui medica- 
5.7.2. TOLERANTA DOB ANDITA es ment. Ex. morfina poate determina toleranță intensă la acțiunea analgezică, dar 


toleranță mai redusă la acţiunea constipantă. 

S-a înregistrat instalarea obignuinfei pentru medicamente cu acţiuni 
farmacodinamice la nivel SNC şi pe muşchii netezi vasculari. Ex. obignuinfá la 
hipnotice barbiturice, morfinomimetice, antidepresive triciclice (doze mari), 
voronarodilatatoare (ex. nitroglicerină). 

y : E Din punct de vedere terapeutic, consecinfa obignuinfei este reprezentatá de 
5.7.2.1. Toleranfa acută (tahifilaxia) i PUANA măririi dozei pentru a obține celis efect yeu ele constă în 
Row înlocuirea medicamentului. 


Tipuri: 
— acuta (tahifilaxie); 
— cronică (obignuinfa). 


Constă în diminuarea progresivă a intensității efectului, prin administrári re- 
petate la intervale scurte de timp. 

Caracteristici: Ps Hun 

— seinstaleazá repede; 2 $a Sunt: 

— poate fi completă (merge până la dispariția efectului); = 

— este reversibilă; 

— este de scurtá duratá dupá intreruperea tratamentului; 

Se instaleazá in general pentru medicamente cu acţiuni farmacodinamice pé 
muşchii netezi bronşiolari si vasculari, Ex.: antiastmatice adrenomimetice, 
efedrina, pulberea de hipofizá posterioará. 


5.7.2.2.2. Mecamismele de instalare a obişnuinţei 


— mecanism farmacocinetic; 

— mecanism farmacodinamic. 

Mecanismele farmacocinetice: 
t diminuarea absorbției; 
:— creşterea vitezei de metabolizare, prin instalarea inducției enzimatice; 
— creşterea eliminării. 
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Evidenţierea se face prin apariția sindromului de abstinenfá sau de retragere 
(withdrawal syndrom"), manifestat prin simptome caracteristice psihice, 
vegetative şi somatice, opuse acțiunilor farmacodinamice ale substanţei. De ex., în 
sindromul de abstinenţă la morfinomimetice apar simptome de tip adrenergic. 
Farmacodependenfa fizică reclamă necesitatea continuării administrării sub- 
stanfei, pentru a evita tulburările şi simptomele neplăcute şi uneori grave ale 
: sindromului de abstinenta. 

=, Mecanismul instalării sindromului de abstinenţă constă în sensibilizarea unui 
tem, a cărui activitate este modulată de sistemul asupra căruia acționează drogul. 


Mecanismul farmacodinamic: 
— ,desensibilizarea” celulelor sau receptorilor („„down”-reglare), manifestată 
prin „internalizarea” receptorilor în membrană. 


5.7.2.2.3. Toleranfa încrucişată 


Apare între „n” medicamente, metabolizate de acelaşi sistem enzimatic, sau 
care acționează pe același substrat reactiv. 

Se instalează pentru un medicament şi se repercutează asupra unui alt medicament. 

Ex. consumatorii cronici de alcool sunt mai puţin sensibili la acţiunea narcoti- 


celor. Exemple 


- În cazul morfinomimeticelor se instalează sensibilizarea receptorilor 
renergici („„up-regulation”), sistemul adrenergic fiind modulat de către sistemul 
ioid endogen, la nivelul căruia acţionează morfinomimeticele în sensul 
inuárii eliberării de neuromediator adrenergic; 

— În cazul barbituricelor (fenobarbital) se sensibilizează receptorii glutamat- 
ergici, deoarece eliberarea neuromediatorului specific acidul glutamic este inhibată 
de un tratament îndelungat cu barbiturice, prin stimularea activităţii transmisiei 
inhibitoare GABA-ergice. 


5.8. FARMACODEPENDENTA 


Definiţia O.M.S.: Farmacodependenfa este o stare psihică sau/şi fizică, 
caracterizată prin modificări de comportament şi alte reacţii, incluzând nevoia de a 
lua substanța continuu sau periodic pentru a resimți efecte psihice sau a evita 
suferinţele privatiunii. 

Factorii ce condiționează instalarea farmacodependentei: 

— particularitágile şi antecedentele individului; 

— mediul socio-cultural; 

— substanța incriminată (profilul farmacodinamic, farmacocinetic şi farmaco- 
toxicologic al substanţei); 

— cantitățile consumate şi frecvenţa consumului; 

— căile de administrare. 

Tipurile de farmacodependen{a sunt: 

— farmacodependenta psihică; 

— farmacodependenta fizică. 


5.9. TOXICOMANIA („DRUG ADDICTION”) 


Este o stare de intoxicatie cronică, ce totalizează trei efecte adverse: 
_— farmacodependenfa psihică; 

— farmacodependenta fizică; 

— toleranța (obignuinfa). 


„P Tipuri de toxicomanii 

Funcție de numărul drogurilor, există: 

— monotoxicomanii 

= politoxicomanii. 

Functie de drog, sunt: 

— toxicomanii minore (de ex. la barbituricele hipnotice, tranchilizante, alcool); 
= toxicomanii majore (de ex. la morfină, heroină, canabis, LSD). 


5.8.1. FARMACODEPENDENTA PSIHICA 


Farmacodependenfa psihică este o stare psihică ce constă in modificări de: 
comportament şi o stare mentală particulară, cu necesitatea psihică imperioasă 
administrare continuă sau periodică a substanţei, procurată prin orice mijloc, pentru. 
a obţine o senzaţie de bine (euforie) sau pentru înlăturarea disconfortului psihic, în. 
pofida faptului că indivizii respectivi ştiu că le dăunează sănătății, situaţiei: 
familiale şi sociale şi că se expun la riscuri pentru procurare. 


A» Substanțe capabile să producă farmacodependenta 

Sunt: 

— deprimante SNC (alcool, hipnotice ca barbituricele, sedative, tranchilizante 
diazepam şi meprobamat); 

~ morfinomimetice (tip morfină şi heroină); 

- stimulente SNC (tip amfetamină, tip cocaină şi tip khat); 

im halucinogene (tip indol ca dietilamida acidului lisergic — LSD — şi tip 
mescalină); 

i^ cannabis (marijuana, haşiş, tetrahidrocanabinol); 

> solvenți organici volatili (acetonă, tetraclorură de carbon, toluen); 


5.8.2. FARMACODEPENDENTA FIZICĂ 


Farmacodependenta fizică este o stare patologică cauzată de administrarea ré 
petatá a unei substanţe, stare ce se evidenţiază numai la întreruperea administrării 
sau la reducerea importantă a dozelor. 
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5.10. REACȚII ADVERSE LA ÎNTRERUPEREA 
FARMA COTERAPIEI 


— kava (arecolina); 

— fenciclidina (PCP). 

Khat este numele dat produselor din Chata edulis, un arbust, ale cárui frunze 
şi suc sunt larg utilizate în Etiopia, Somalia şi Yemen, pentru acțiune stimulantá 
SNC. Principiile active, cathina si cathinona, au acfiune similará amfetaminei. 

Cannabis este numele generic dat produselor obținute din Cannabis indica 
(cânepa indiană). Cele mai importante produse sunt: marijuana (frunzele si 
inflorescenfa), haşiş (rezina) şi tetrahidrocannabinol (THC). 

Kava este obţinută din nuca de betel şi este larg utilizată in Asia şi bazinul 
Pacificului. Principiul activ este arecolina. 

Fenciclidina (PCP) este un compus de sinteză, în vogă ca drog, în SUA [100]. 

Diferitele stupefiante şi psihotrope induc în grade diferite cele trei RA incul- 
pate în toxicomanie: dependenţa psihică, dependența fizică şi toleranță dobândită 
(tabelul 5.18). 


La întreruperea bruscă a unui tratament medicamentos de lungă durată, pot să 
e declanșate reacții adverse (RA), unele cu manifestări clinice grave. 

RA declanşate la întreruperea bruscă a unei farmacoterapii prelungite 
reprezintă consecința adaptării fiziologice compensatorii, la agresiunea 
medicamentului administrat [49, 53]. 


" 5.10.1. TIPURILE DE REACȚII ADVERSE LA ÎNTRERUPEREA 
BRUSCĂ A FARMACOTER APIEI 


* După mecanismul intim de adaptare fiziologică implicat, RA declanşate la 
întreruperea bruscă a farmacoterapiei prelungite sunt de trei tipuri (tabelul 5.19): 
* — efect de ricoşeu („rebound effect”); 
— sindrom de retragere („withdrawal syndrom”); 
^ — insuficiență funcțională. 


Tabelul 5.18 `: 


Potenţialul toxicomanogen al unor medicamente şi droguri 
(după Mutschler E., Derendorf H., 1995) 


Toleranta | 
(obisnuinta) |- 


, Tabelul 5.19 
Mecanismele RA, la întreruperea bruscă a farmacoterapiei 


Mecanismul Medicamente (exemple) 


Sensibilizarea receptorilor antagonigtii receptorilor: 
ocupați (self „up-regulation”) Ej, Bj, colinergici 
Siridrom de retragere Sensibilizarea altor receptori |agonigtii receptorilor: 
(withdrawal sindrom") complementari (hetero „up- — |opioizi u, GABA 


b. regulation") 
> Normele privind farmacodependenta 1 procin e 


Feed-back negativ 
Având în vedere consecințele negative ale toxicomaniei la nivel de individ si ` du 
societate, au fost elaborate norme, privind eliberarea, circulația si supravegherea |: 
substanţelor şi produselor stupefiante: norme internaţionale şi naționale. MED HR 
O.N.U. a elaborat: EU" 
— Convenţia unică asupra stupefiantelor (opiu, morfină si morfinomimetic 
cannabis etc.); E. 
— Convenţia asupra substanțelor psihotrope (halucinogene, amfetamina Si ' 
derivații ei, barbiturice etc.). b 
La nivel ONU funcfioneazá: "s Í 
— Comisia pentru stupefiante si RES 
— Organul internafional de control al stupefiantelor (OICS). 
La nivel european funcționează: wl 
— Centrul European de Monitorizare pentru Medicamente şi Adictia Tas ac 
Medicamente (EMCDDA), stabilit la Lisabona, în 1994; 
— Centrul European de Informare asupra Medicamentelor şi Adictie 
Medicamente (REITOX). 


glucocorticosteroizi 


5.10.1.1. Efect de ricoşeu (efect „rebound”) 


5.10.1.1.1. Tipul de medicament declanşator 


~~ Efectul rebound este declanşat la întreruperea unui tratament de lungă durată, 
.blocante ale receptorilor (antagonişti farmacologici). 


= antihistaminice H; (cimetidina, ranitidina, famotidina, nizatidina, roxatidina); 
~ B-adrenolitice (tip propranolol); 
anticolinergice centrale antiparkinsoniene (atropină, trihexifenidil etc.). 


5.10.1.1.2. Manifestare clinică 


ectul rebound (de ricogeu, de revenire) se manifestă clinic prin revenirea 
tratate, exacerbată după întreruperea bruscă a tratamentului îndelungat. 
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Exemple 

— Oprirea administrării morfinei după o terapie îndelungată poate declanşa 
sindrom, similar ca simptomatologie sindromului de abstinenţă la morfinomani, 
anifestat printr-o simptomatologie zgomotoasă de tip adrenergic; 
- Întreruperea unei terapii îndelungate cu fenobarbital ca hipnocoercitiv 
ate declanşa o criză convulsivă. 


Exemple 

— La întreruperea bruscă a antiulceroaselor antihistaminice H2, agravarea 
ulcerului gastro-duodenal poate merge până la perforare; 

— Oprirea bruscă a antianginoaselor B, -adrenolitice poate declanşa crizele de 


angină pectorală. 


5.10.1.1.3. Mecanismul implicat 
Medicamentul antagonist blochează receptorii şi antagonizează stimularea 5.10.1.2.3. Mecanismul implicat 


acestora de către mediatorul chimic specific (agonistul fiziologic), un timp prea 
îndelungat. 

Compensator, sistemul receptor se adaptează prin creşterea numărului de 
receptori disponibili pentru activare şi externalizarea lor la suprafața membranei 
(„sensibilizarea” receptorilor blocaţi sau self up-regulation”). 

La întreruperea bruscă a terapiei cu un antagonist farmacologic, prelungită 
până la sensibilizarea compensatoare a receptorilor, agonistul fiziologic va 
reacționa asupra sistemului receptor sensibilizat, declanşând efecte exagerate. 


Medicamentul agonist (de ex. morfină sau fenobarbital) stimulează receptorii 
dintr-un sistem modulator sau inhibitor (sistemul opioid sau sistemul GABA) şi 
géprimá eliberarea mediatorului chimic la nivelul hetero-sinapsei unui sistem 
fivator cuplat (sistemul adrenergic sau respectiv glutamat-ergic). 

Compensator sistemul activator se adaptează prin creşterea numărului de 
ptori externalizafi (,,sensibilizarea" receptorilor sau hetero ,,up-regulation"). 
La întreruperea bruscă a agonistului farmacologic modulator, mediatorul fizio- 
logic al sistemului activator (noradrenalina, substanța P sau glutamat) va fi eliberat 
normal şi va acționa brusc asupra receptorilor sensibilizati, declanşând efecte 
5.10.1.2. Sindrom de retragere (,,withdrawal” sindrom) exagerate. 

5.10.1.2.1. Tipul de medicament declanşator 5.1013. Insuficienfa funcţională 


Sindromul de retragere (, withdrawal" sindrom) este declanșat la întreruperea 5.10.1.3.1. Tipul de medicament declanşator 


unui tratament de lungă durată, cu agonisti ai receptorilor (agonisti farmacologici), 


dintr-un sistem modulator sau inhibitor. Insuficienfele funcţionale ale unor glande endocrine periferice pot fi 


eclangate la întreruperea bruscă a unui tratament îndelungat cu hormonii naturali 


Exemple 
— opiacee şi morfinomimetice agonişti ai receptorilor opioizi u şi/sau k (tip en logice i respective, administrafi ca medicatie fiziopatologică, la 
morfină); 
emplu: glucocorticosteroizii, administrați în doze farmacologice, ca 


— barbiturice si benzodiazepine agonişti ai unor situsuri amplificatoare de pe 


icatie x : Ai 
complexul receptor GABA-ergic. icaţie antiinflamatoare, antiastmatică sau imunosupresivă. 


5.10.1.2.2. Manifestare clinică i 5.10.1.3.2. Manifestare clinică 
Insuficienfele funcţionale, ce pot fi declanșate la întreruperea bruscă a 


: nistrării hormonilor glandelor endocrine periferice, se manifestă clinic prin 
sitit simptomatologia cunoscută pentru hipofunctia glandei respective. 

Exemplu 

Glucorticosteroizii, administraţi ca medicafie antiinflamatoare în doze farma- 
gice, pot declanşa o simptomatologie de insuficiență corticosuprarenaliană. 

) ăsurile farmacografice pentru prevenirea apariției insuficienfei corticosupra- 
iene în tratamentele lungi sunt: 

‘administrarea cu pauze; 

= administrarea de adrenocorticotrop hormon (ACTH), în pauze. 


Sindromul de retragere se manifestă clinic prin simptome psihice şi somatic 
opuse sau complementare acțiunilor farmacodinamice ale medicamentului a cărui 
administrare este oprită. 

Simptomele sindromului de retragere reprezintă o manifestare fiziopatologicá 
a hiperfunctiei unui sistem activator, modulat de sistemul în care a activ 
medicamentul retras. 

Sindromul de retragere diferă ca simptomatologie, intensitate şi durată, funcţie 
de grupa farmacodinamică şi chimică (morfinomimetice, barbiturice, benzodiaz 
pine, alcool) şi de medicament (morfină, metadonă, petidină etc.). ii 


326 327 


5.10.1.3.3. Mecanismul implicat 


Mecanismul implicat este mecanismul de feed-back hipotalamo-hipofizar, 
regulator al funcţiei glandelor endocrine periferice. — 

Exemplu: 

În cazul corticosuprarenalei, nivelul functional al secreției glandei este reglat în 
funcţie de însăși concentrația sanguină a hormonilor glucocorticosteroizi, ce acționează . 
printr-un mecanism reglator de feed-back (retrocontrol) pozitiv sau negativ, la nivelul 
chemoreceptorilor din hipotalamus şi hipofiză şi influențează nivelul secretor al 
neurohormonului hipotalamic (CRF) şi al hormonului trop hipofizar (ACTH), care la 
rândul lor controlează funcția secretoare a glucocorticosuprarenalei. 

Ca urmare a administrării unor doze farmacologice de glucocorticosteroizi, 
timp îndelungat, se perpetuează mecanismul de feed- back negativ cortico: ^ 
hipotalamo-hipofizar, cu inhibifia activităţii stimulatoare hipotalamo-hipofizare a: -. 
funcţiei corticosuprarenalei. e 


Sindromul de insuficiență corticosuprarenalá, declanşat la întreruperea bruscă oy ase 


a glucocorticoizilor, se datorează instalării inhibifiei activităţii glandei corticosu- AP 
prarenale, prin diminuarea secretiilor de CRF şi ACTH. an | 


5.10.2, MEDICAMENTE INCRIMINATE ÎN RA, a 
LA ÎNTRERUPEREA FARMACOTERAPIEI "E 


Dupá gravitatea efectelor clinice la intreruperea bruscá a tratamentului, d 
medicamentele incriminate se împart în trei grupe [77]: Eu 
— medicamente ce declangeazá tulburári la oprirea bruscá; 


— medicamente presupuse a produce tulburări la oprire bruscă. 


5.10.2.1. Medicamente ce declanşează tulburări, la oprire bruscă E ! 


Ex.: antiepileptice (barbiturice şi benzodiazepine), antiparkinsoniene, 
antihipertensive (clonidina, o-metildopa),, antiastmatice (B- adrenomimeti¢e), - 
antianginoase (B-adrenolitice), antiulceroase (antihistaminice H2), anticolinergice. 
centrale, morfinomimetice, corticosteroizi. 

Aceste medicamente nu se întrerup brusc. Oprirea tratamentului se face pa 
reducerea treptată a dozelor. 


5.10.2.2. Medicamente ce pot provoca ocazional tulburări, 
la oprire bruscă 


Ex.: neuroleptice, tranchilizante (benzodiazepine, meprobamat), hipnótice . I 
(cloralhidrat, glutetimid), sedative (Br), simpatomimetice (local pe mage 


nazalá, ca decongestive). 
. Oprirea tratamentului este bine sá se facá, in cazul unor doze mari, € 


precaufia reducerii treptate. 
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j 
j 
| 
| 
— medicamente ce pot provoca ocazional tulburări la oprire bruscă; | E 
i 
| 
| 
i 
i 


5.10.2.3. Medicamente presupuse a produce tulburári, 
la oprire bruscá 


Ex.: anticoagulante orale, anorexigene (cu mecanism central). 


,11. EFECTE ADVERSE ASUPRA PROCESULUI REPRODUCERII 


„Medicamentele care difuzează prin placentă sunt foarte numeroase deoarece 


2 pm 
-v attiv, permite difuziunea de la mamă la făt a substanțelor liposolubile cu 
ae GM«1000, precum $i a celor hidrosolubile polare si disociate, din grupele: 


— aminoacizi; 
vitamine; 
hormoni şi antagonişti hormonali; 
antibiotice, chimioterapice; 
. — narcotice, hipnotice; 
"— tranchilizante, neuroleptice, antiepileptice; 
= analgezice de tip antipiretic si morfinomimetice; 
sc — citostatice; 
in — etc. 
': Se consideră că riscul farmacotoxicologic cel mai mare este la femeia gravidă, 


raportat la efectele adverse posibile asupra diferitelor stadii în procesul reproducerii 


si dezvoltării fătului. 
„Incidenţa cea mai mare a efectelor adverse este în primele 3 luni, când pre- 


| „domină riscul de malformații (efecte teratogene). 


` < Riscul de efect letal există în blastogenezá, dar şi în embriogeneză şi fetogeneză. 
„Riscul de suferințe fetale este evident în perioada prenatală şi în perioada de 


“> travaliu (perioada obstetricală). 


„Medicamentele contraindicate la femeia gravidă (v. tabelele 5.21, 5.22) sunt 
supuse unui regim restrictiv, conform instrucțiunilor Ministerului Sănătății. 


5.11.1. EFECTE ADVERSE ASUPRA GAMETOGENEZEI 


SON cad are loc în organele sexuale si constă în formarea gametilor: 


ovulul la femeie (în ziua a 14-a a ciclului menstrual) şi spermatozoidul la bărbat. 
= Există puţine cunoştinţe privind RA în acest stadiu. Sunt posibile aberatiile 
E _ *tomezomiale. 


_ 5.11.2, EFECTE ADVERSE ASUPRA BLASTOGENEZEI 


-> Fecundaţia are loc în trompă. Constă în penetratia spermatozoidului în ovul (la 
‘maximum 20 ore de la ovulatie), cu formarea zigotului. 
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Tabelul 5.21 (continuare) 


Blastogeneza are loc în uter, unde oul este nidat şi se formează placenta. 
Constă în multiplicarea cariokinetică a oului, dezvoltarea blastulei, şi în 
diferenţierea a trei foife: ectoblast, endoblast şi mezoblast (în săptămânile 1 — 3). 

Efectul letal, urmat de expulzarea blastocistului, este produs numai de sub- 


stantele toxice. 


Hormoni 
drogeni şi progestative 


— masculinizarea fătului feminin (organele 
genitale externe) 

— feminizarea fătului masculin 

— adenocarcinom vaginal (în adolescență), 
malformații uterine, malformații ale tractului 
genito-urinar la bărbaţi 

— risc de pseudohermafroditism feminin 

— malformații cardio-vasculare, cranio-faciale 


estrogeni 
Dietilstilbestrol 
1 


5.11.3. EFECTE ADVERSE ASUPRA EMBRIOGENEZEI 


Embriogeneza.reprezintă diferenţierea țesuturilor, organelor şi sistemelor din cele 
trei foife şi conectarea la sistemul cardio-vascular matern (în săptămânile 3 — 8). 


Contraceptive orale (estrogeni — progestative) 
lücocorticoizi (doze mari) 


Sunt posibile: 
— efectul letal cu expulzia embrionului; şi membre 
— efectul teratogen. Medicamente cu acțiune pe SNC 


Efectele teratogene (efecte dismorfogene) sunt anomalii morfologice, vicii 
formă (malformații), ale unor țesuturi sau organe, vicii care pot merge până lg 
monstruozități incompatibile cu viaţa. 

Teratogeneza (tabelul 5.20) poate fi de natura: 

— genetică; 

— naturală (datorată unor boli infecțioase sau unor toxice ingerate); 

— medicamentoasá (tabelul 5.21). 


— spina bifida, malformații cardiace si tubi 
renali 

— malformații cardio-vasculare, degete, unghii 
— malformații cranio-faciale, spina bifida, 
cardio-vasculare şi tubi renali 


— malformații cardiace 
— malformații membre 
— malformații cranio-faciale 


mortalitate fetală 
— malformații cardiace, SNC (hidrocefalie), 
timus şi cranio-faciale 


“Factorii ce condiționează apariția malformatiilor: 

— stadiul dezvoltării embrionare; 

constituția genetică a embrionului; 

= condițiile fiziologice şi patologice ale mamei; 

+ proprietăţile farmacologice ale substanţei medicamentoase. 

În embriogeneză există o sensibilitate embriotoxică şi teratogenă maximă, 
penttü că organele se află în faza critică de diferențiere. 

Fiecare organ are o perioadă critică de vulnerabilitate maximă. 

mai aparatul genital păstrează sensibilitatea la factorii teratogeni şi în feto- 


Medicamente proscrise la gravide, datorită potenţialului teratogen 162a precoce (lunile 2 — 3). 


Nu se cunosc încă relații între structura chimică a medicamentelor şi efectele 
Grupe farmacodinamice şi medicamente 


Tabelul 5,2 


Cauze/factori de teratogeneză si frecvența cazurilor (% ) 
(după Szika C.S. şi colab., 2007) 


Cauza/factorul de teratogeneză 


Frecvența cazurilor (% ) 


“ [Derivați vitamina A, retinoizi antiacneici 
"5 Jfizotretinoin, etretinat) 


Poligenic/multifactorial 
EXTRAGENETIC / DE MEDIU 


teratogene. 


Statisticile OMS indică medicamentele implicate in > 1% din cazurile de mal- 
Antineoplazice antimetabolifi (metotrexat, 
fluorouracil) 


lormatii raportate la OMS. Ex. fenobarbitalul 6,4%, fenitoina 6,4%, primidona 
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— malformații cranio-faciale -(antiepileptice), diazepam 3,3%, ampicilina 1,4%. 
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5.11.4. EFECTE ADVERSE ASUPRA FETOGENEZEI 


Tabelul 5.22 (continuare) 


— risc de insuficiență corticosuprarenală acută, la 
nou-născut 


— colaps, sindrom cenuşiu 

— dentifie anormală si colorată galben (lunile 4 — 9) 

— ototoxicitate (surditate congenitală, tulburări 
vestibulare de echilibru) 

— icter nuclear, anemie hemolitică (în deficitul de 
G-6-PD) 

— trombocitopenie, retinopatie 

— artropatii (leziuni degenerative) 


Fetogeneza constă în diferențierea celulară, maturizarea funcțională şi în cres: 
terea cantitativă a ţesuturilor (din săptămâna a 9-a până la sfârşitul vieţii 
intrauterine). Sunt posibile următoarele efecte adverse: 

— efect letal; 

— malformatii minore (asupra aparatului genital, mai ales extern); 


: fGlucocorticosteroizi (doze mari în 
“ tratament de lungă durată) 


-=e Antibiotice şi chimioterapice 
-- |-Cloramfenicol 

| Tetracicline 

= Aminoglicozide 


falopatii; 
— defecte fiziologice (tabelul 5.22). 


- | Sulfonamide (retard), inclusiv 
“> “bs eotrimoxazol 
or. Antimalarice 

`= j- Chinolone, fluorochinolone 


Grupe farmacodinamice gi 4 
medicamente Js 
LIN a ge ee NIGER A 
Medicamente cu acțiune pe SNC $t m NERVAE EE 
Opioide, morfiná — deprimare respiratorie, sindrom de abstinenfá la] ^ 
nou-náscut 
— sedare, asfixie (în hipotensiune la mamă), sin- ;. 
drom de abstinenfá la nou-născut ES 
— sedare, deprimare respiratorie, sindrom extrapi- |... 
ramidal, retinopatie 4 S. 
— sedare, hipotermie nu 
— sedare, letargic, detresá respiratorie neonatalá $i |: 
sindrom de sevraj în primele zile A 
— hemoragii (doze mari) 
— bradicardie, deprimare respiratorie (in 
hipotensiunea post anestezie rahidiană), con 


Antitiroidiene (ioduri, carbimazol, — guşă, hipotiroidism | 

propiltiouracil) n | t 

tolbutamida) ; : 

Anticoagulante cumarinice (warfarina, |- hemoragii (la administrare în luna a 9-a) n 

acenocumarol) MS i 
hipoglicemie 


Antihipertensive antagoniști AT-l — efect antiproliferativ, cu deficit în dezvoltarea Me j 
(candesartan, eprosartan, irbesartan, | fătului (efectul angiotensinei/ receptorii AT-2. 
losartan, telmisartan, valsartan) predominanti la făt); leziuni renale şi 


s 5.11.5. EFECTE ADVERSE, 
jue ÍN PERIOADELE PRENATALÁ $1 OBSTETRICALÁ 


7 ee Sunt posibile: 
. - suferințe ale fetusului, cu consecințe grave imediate, dar şi tardive; 
. — accidente obstetricale, 
Medicamentele incriminate aparțin următoarelor două grupe (tabelul 5.23): 
— Stimulatoarele motilitafii uterine, ca de ex. ocitocicele; 
— inhibitoarele motilității uterine, ca de ex. tocoliticele. 


Barbiturice 


Neuroleptice fenotiazine 


Tranchilizante benzodiazepine 
Grupul I (tip diazepam) 


Tabelul 5.23 


Salicilafi, acid acetilsalicilic 


| aie Medicamente ce pot produce accidente obstetricale 
Anestezice locale (lidocaină) EN 


Stimulatoare ale motilitá(ii uterine 


- ocitocina, sparteina, ergometrina, prostaglandine 
ocitocice 

— misoprostol, enprostil 

— tip propranolol 

— pilocarpina, neostigmina 

— antrachinone, aloe 


Ocitocice 


Antiulceroase analogi ai PGE, 
D-adrenolitice neselective 
Parasimpatomimetice 
Purgative iritante 


cut Inhibitoare ale motilitátii uterine 
ITocolitice 
B-adrénomimetice 
|Antiinflamatoare nesteroidiene 
(biocante ale biosintezei de PGF2) 


— izoxuprina 
— izoprenalina, salbutamol, terbutalina, fenoterol 
— indometacina, fenilbutazona, acid acetil salicilic 


malformații faciale şi craniene l VE ~~ JAnaldézice opioide — morfina, bidromorfon 
Diuretice saluretice — scăderea debitului de perfuzie placentară, | E nante SNC — sulfat de magneziu inj. 
(tiazide, furosemid) hiperuricemie fetalá etc. — inhalatorii şi i.v. 


Tabelul 5.24 


Stimulatoarele motilitatii uterine pot provoca: . 
Medicamente contraindicate in timpul aláptárii 


— avort; 
— naştere prematură; Efecte adverse la sugar 
— asfixie. Antibiotice şi chimioterapice 


: - Cloramfenicol 
' Tetracicline 
* Metronidazol 
* Fluorochinolone 

intitiroidiene (carbimazol, metimazol) 
Anticoagulante orale 
(etilbiscumacetat, fenindiona) 

— Excepţie: warfarina 
ntiinflamatoare şi antireumatice 
Acid acetilsalicilic 


— „sindrom cenușiu”, colaps, deprimare medulară 

— colorarea galbenă a dinților, dismicrobism 
intestinal cu tulburări digestive 

— vomă, tulburări neurologice, deprimare medulară 

— afectarea cartilajelor osoase de creştere 


— hipotiroidism, guşă 


— sângerări spontane 


— acidoză, hemoragii, tulburări respiratorii, colaps, 


— methemoglobinemie (în deficit de methemoglobin 
reductază) 

— ergotism, vomă, diaree, puls slab, tensiune 
arterială instabilă, somnolenfá 

— sindrom litic (deprimare SNC, cianoză) 

~ obstrucfie nazală, dispnee (creşterea secrefiilor 
traheobronşice) 


— insuficiență corticosuprarenală, întârzierea creşterii 
— fenomene de iodism, hipotiroidism, guşă 


— deprimare respiratorie, dependenţă cu sindrom de 


Inhibitoarele motilitatii uterine pot cauza: 
— întârzierea naşterii; 
— prelungirea sau oprirea travaliului. 


5.12. EFECTE ADVERSE ASUPRA SUGARULUI 


Sugarul poate fi expus la RA provocate de medicamente luate de mamă şi 


-Indometacina (doze mari) 
*;:Süruri de aur 
Analgezice-antipiretice derivați de 
“anilină (fenacetiná, paracetamol) 


mamă). . 
Puţine medicamente sunt excretate în cantităţi relativ mari în lapte, de ex, 
unele antiepileptice. ; 

Se pot concentra în laptele matern medicamente bazice (alcaloizi, amine etc.); 
întrucât pH-ul laptelui este mai scăzut (pH ~ 7), comparativ cu pH-ul bazic al 
sângelui (pH ~ 7,4). i 

Factorii ce favorizează creşterea concentrației medicamentelor la mamă, deter. 
minând creşterea unor medicamente în laptele matern, sunt: 

— dozele mari, repetate timp îndelungat; 

— hipoproteinemia; | 

— insuficiența căilor de epurare renală sau hepatică. | 

RA manifestate la sugar pot să fie declanşate prin următoarele categorii d 


ealoizi din ergot 
(ergotamina etc.) 


tihipertensive neurosimpatolitice 
serpind) 

- Glucocorticosteroizi 
d şi ioduri; amiodarona 


iacee (morfină, heroină) 


mecanisme: 5 A à 1 
: : : Excepţie: codeina abstinen 
— mecanism farmacodinamic secundar; i cl - i à fA 
- mecanism toxic; sir Grei ea 
— mecanism imuno-alergic; ative (bromuri) — somnoleníá, purpură, fenomene de bromism 
— mecanism idiosincrazic; 
i Tabelul 5.25 


Medicamente ce pot suprima lactatia 


S Medicamente 
Alcaloizi din ergot (bromocriptina) — inhibarea secreției de prolactină 
- Contraceptive orale (asocieri progestative-|— efect estrogenic 

estrogeni) 
rinoni estrogeni (estradiol, stilbestrol)' 


— sindrom de abstinenjá. , 

Recomandările generale privind oprirea temporară a alăptatului, în timpul um 
tratament medicamentos indispensabil pantru mamă, se referă la patru grupe 
medicamente: 

— medicamente ce produc RA grave la sugar şi sunt contraindicate în tim 


alăptatului (tabelul 5.24); 


— efect estrogenic 


— medicamente ce suprimă lactafia (tabelul 5.25); DA iüfetice (tiazine, furosemid — hipohidremi 
— medicamente cu risc de RA idiosincrazice, la sugarii cu deficiență genetic Parasimpatolitice (tip atoning) _ hiposecretie glandulard 
de G-6-PD (tabelul 5.26); tamina Bg (piridoxina) ? 


— medicamente cu risc redus de RA la sugar. - — - 
Medicamentele utilizate în terapeutică pentru supresia lactațjei 


334 335 


Tabelul 5.26 i 6 
Medicamente oxidante ce trebuie administrate 


cu prudenţă la sugari cu deficiență de G-6-PD 
(glucozo-6 fosfat dehidrogenază) 


FARMACODINAMIE FUNDAMENTALĂ 
(CELULARĂ ȘI MOLECULARĂ) 


Acid acetilsalicilic 
Cloramfenicol 
Co-trimoxazol 
Chinolone (acid nalidixic etc.) 


hemoliză cu anemie hemolitică, 
hiperbilirubinemie, 
cu icter nuclear şi encefalopatie 


t 


: Este un capitol al farmacodinamiei care s-a dezvoltat foarte mult, devenind o 

nouă ramură a farmacologiei moderne. 

” Studiază locul şi mecanismele acţiunilor farmacodinamice ale medicamentelor. 

Reprezintă suportul ştiinţific al farmacodinamiei generale şi speciale. 

„+. Activitatea biologică a substanțelor medicamentoase (acțiunea farmacodi- 

-mamicá) presupune o interacfie cu moleculele materiei vii, cu declanşarea unor 

“modificări locale la nivel molecular (acţiune primară), urmată de o cascadă de 

reacţii la nivel celular, tisular, organic, sistemic, având ca rezultat final efectul 

uo E irmacodinamic global al substanţei medicamentoase, la scara organismului întreg. 
După o intervenţie chirurgicală, regula generală este de întrerupere a alăpta IE 

tului, minim 24 ore, intrucát: d 

— anestezicele generale pot produce deprimare SNC; 

— curarizantele pot provoca astenie musculară şi chiar apnee, la sugar. 


6.1. LOCUL ACȚIUNII FARMA CODINAMICE 


Locul de acţiune al substanţelor medicamentoase poate fi la nivelul: 
H — U"  - miücroorganismelor; 
Tabelul 5.27 — . — macroorganismelor. 
Medicamente cu concentraţii în laptele matern prea mici (la dozele terapeutice), ; — a 
pentru a provoca efecte adverse la sugar 


| 
(după Beeley L., 1993) di |o 6.1.1. LOCUL DE ACȚIUNE ASUPRA MICROORGANISMELOR 


p pink 


Poate fi la nivel: 

- molecular (proteine, acid folic, enzime etc.); 
— celular (membrană etc.). 

(A se vedea punctul 6.2.1.) 


"| Clorochină 


6.1.2. LOCUL DE ACȚIUNE ASUPRA MACROORGANISMULUI 


€ OPES po 


.  Privit din punct de vedere biochimic, citologic, histologic si anatomo-fizio- 
logic, poate fi studiat la mai multe nivele, si anume: 
"« — — Molecular: 

— farmacoreceptori; 

— enzime; 

— mediatori chimici si mesageri celulari; 

— alte substraturi biochimice (a se vedea punctul 6.3); 


uro 
Hidroxiclorochină 
Warfariná 
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© Caracteristici ale mecanismului nespecific [186]: 

— acțiunea farmacodinamică este nespecifică; 

¿= — medicamentul nu se leagă specific de un substrat receptor (receptor, en- 
-zimá etc.); 

5$ — medicamentul nu acționează printr-o grupare structurală specifică a moleculei; 
— medicamentul acţionează prin intermediul unor proprietăți fizico-chimice; 
— acțiunea apare numai la doze relativ mari; 

* L structuri chimice foarte diferite pot avea acelaşi mecanism şi aceeaşi 
efiune farmacodinamică, dacă au o proprietate fizico-chimică comună (coeficient 
e partiție lipide-apă mare etc.). 

Exemple 

— Anestezicele generale de inhalafie au structuri chimice diferite dar, datorită 


- Celular: 
— membrana celulară: 
— toată membrana; 
— farmacoreceptori membranari; 
— canale ionice transmembranare; 
— enzime membranare („pompe ionice”); EE 
— vezicule presinaptice (depozite de neuromediatori chimici); 
— granule mastocitare (depozite de autacoide); a . 
— organite celulare: reticul endoplasmatic, ribozomi, lizozomi; 
— nucleu: farmacoreceptori, acizi nucleici; | | 
— citoplasmă: farmacoreceptori citoplasmatici, enzime citoplasmatice; 


— Tisular: lipofiliei mari, interacționează cu componenta lipidică a membranei celulare, pertur- 
— țesut nervos: A EM ‘pind permeabilitatea membranei, provocând hiperpolarizare şi inhibitie neuronală. 
— neuroni (corp sau fibre nervoase), influențând excitabilitatea sau. >- — Unele dezinfectante si antiseptice cu structuri chimice diferite interactio- 
conductibilitatea nervoasă; . : ează cu componenta proteică a membranei celulare, precipită proteinele membranare, 
— sinapse interneurale şi neuroefectoare, influențând transmiterea: perturband schimburile celulare şi metabolismul celular microbian. 
sinaptică; * e Caracteristici ale mecanismului specific [186]: 


— țesut glandular (endocrin şi exocrin), influențând secreția glandulară; | 

— țesut muscular (miocardic, neted şi striat), influențând tonusul şi 
contractilitatea musculară etc.; m . 

— Organic: inimă, plămâni, stomac, intestin, ficat, rinichi etc., influențând 
funcția organului; 


— acțiunea farmacodinamică este specifică; 
— medicamentul se leagă specific de un substrat receptor (receptor, enzimă, 
“canal ionic, pompă ionică etc.); 

* — medicamentul acţionează prin grupări structurale specifice (nucleu, grupări 
funcţionale farmacofore); 


Aparate şi sisteme: | — medicamentul acţionează ca semnal, prin aportul de informaţie (A se vedea 
T ' ` cap. 10); 
~ sistem nervos: tral (SNC), influențând activitatea de integrare d P ani unea farmacodinamică apare la doze relativ mici; 
— Sistem nervos cen , >. — $n general, structurile chimice asemănătoare imprimă aceeași acţiune 
superioară, armacodinamicá (nucleu comun, izosteri, aceeaşi conformatie sterică). 


_ sistem nervos vegetativ (SNV), simpatic şi parasimpatic, reglând 
activitatea organelor interne; | | | | 
— sistem nervos somatic, controlând viaja de relaţie, prin funcţia 


62.1. MECANISMELE ACŢIUNII FARMACODINAMICE ASUPRA 
aparatului locomotor: 


MICROORGANISMELOR 


— sistem endocrin; . M . . 
_ sistem imunitar, influențând imunitatea celulară (limfocite T) şi umo". 6.2.1.1. Mecanisme nespecifice 
ralá (Ig); 
— aparatul cardio-vascular; — Precipitarea şi denaturarea proteinelor, membranare sau/şi citoplasmatice, 
— aparatul digestiv rOvoacă moartea microorganismelor. Exemple: antiseptice (ca alcoolul şi fenolii). 


— aparatul excretor-renal: E 
— aparatul reproducátor; 
- Organismul întreg. 


|)" — Tensioactivitatea antrenează afectarea membranei celulare şi îndepărtarea 
fizică a microorganismelor. Exemple: substanțele detergente şi săpunurile cu efect 
antiseptic sau/şi dezinfectant (ex. clorura de benzalconiu, dequaliniu). 


6.2. MECANISMELE ACȚIUNII FARMACODINAMICE 6.2.1.2. Mecanisme specifice 


** Sunt mecanisme biochimice şi constau în inhibarea biosintezei unor compuşi 
- celulari importanți pentru metabolismul celular al microorganismului, ca de 
exemplu proteine, acid folic (factor de creştere microbian), ergosterol (component 
jinportant al membranei fungilor) etc. 


Pot fi: | D. 
— nespecifice: fizice, biofizice, chimice; 
— specifice: biochimice. 
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4 — hiperpolarizare, cu inhibitie celulară; ex.: blocantele canalelor de Na* (anes- 

tézice locale şi antiaritmice tip chinidină); 

- depolarizare prelungită cu blocaj si inhibitie celulară; ex: curarizantele 

epolarizante tip succinilcolină (suxametoniu). 

» Acest tip de mecanism biofizic este consecința unor mecanisme biochimice la 
velul membranei celulare. 


, 6.2.2.1.1.5. Modificarea permeabilității membranei celulare sau a reticulului 

endoplasmatic poate fi în sensul de: 

< = creştere a permeabilității membranei celulare pentru Na* si Ca?* (urmată de 

depolarizare) sau pentru CI si K* (urmată de hiperpolarizare); 

= scăderea permeabilitatii membranei celulare pentru Na* şi Ca” (urmată de 
hiperpolarizare). 

É Este consecința unor mecanisme biochimice la nivelul membranei celulare, şi 

anume influența asupra canalelor ionice şi a „pompelor ionice” (ATP-azele mem- 
branare) (a se vedea punctele 6.5 si 6.6). 


Alte mecanisme biochimice conduc la blocarea diviziunii celulare (mitozei) 
microbiene, de exemplu prin inhibarea ADN-girazei (tabelul 6.1). 


Tabelul 6.] 
Mecanisme specifice de acțiune farmacodinamicá asupra microorganismelor 


pereţilor celulari bacterieni (efect bactericid) i 
bacteriostatic) Tetracicline oF 
Inhibarea sintezei acidului folic = mecanism de tip TOME 


antimetabolit (efect bacteriostatic) 
Blocarea sintezei ergosterolului SA 
Blocarea diviziunii celulare microbiene, prin : 
: i 
ED 


inhibarea ADN-girazei 
6.2.2. MECANISMELE ACTIUNII FARMACODINAMICE i " d 6.2.2.1.2. Mecanisme chimice 


ASUPRA MACROORGANISMULUI e be 

ad „6.2.2.1.2,1. Reacţii de neutralizare. Exemplu: antiacidele (CaCO, etc.) 
» neutralizează chimic, prin reacţie de dublu schimb, HC1 gastric. 
6.2.2.1.2.2. Reacţii de chelare. Exemple: 
Sunt mecanisme: ts — anticoagulantele utilizate „in vitro" (acid citric) cheleazá Ca” din sánge; 
- fizice $i biofizice; Udo. - EDTA de Ca” si Na* chelează metale grele şi este utilizat ca antidot în 
— chimice. (Q0 intoxicații cu metale grele (Pb?*). 


6.2.2.1. Mecanisme nespecifice 4 


nurse li ea ree 


i 4 ~~» 62.2.1.2.3. Reacţii tampon. Exemplu: substanțele corectoare ale stărilor de 
] dezechilibru acido-bazic din sánge (acidozá, alcalozá), ca NaHCO;, NH,Cl, 
administrate în perfuzii. 


6.2.2.1.1. Mecanisme fizice şi biofizice 


6.2.2.1.1.1. Adsorbfia. Prin adsorbtie acționează substanțele medicamentoase ^. , 
sub formă de pulberi foarte fine, insolubile, administrate per os ca de ex.: antiacide ; ^. 
ce adsorb HCl (săruri Bi), antidiaretice adsorbante (săruri de Bi, caolin, d 
diosmectita) şi antiflatulente ce adsorb gazele (C activ). 


6.2.2.2. Mecanisme specifice, biochimice 


E P3 a 


: EE » : A 3i . Se desfăşoară asupr. i i i 
6.2.2.1.1.2. Osmoza. Prin osmoză acționează unele substanțe medicamentoase t om nența pun t li di lazi plai ear ai rca Anal din 
solubile, care trec greu sau nu trec prin membranele biologice, realizând o concen- ^ . ian ae RES Ee, P Substra iochimic al acţiunii 


- trație ridicată într-un compartiment ca de ex.: purgative saline (MgSO,, macrogoli), . REI JE DU. . A re 
diuretice osmotice (manitol), substituenfi coloidali de plasmă (dextranii). E i Mecanismele biochimice se clasifică în mecanisme: directe şi indirecte. 
: . de d ++ Mecanismele directe se desfăşoară direct asupra: farmacoreceptorilor celulari. 

6.2.2.1.1.3. Precipitarea proteinelor membranare şi citoplasmatice. Prin --. : Mecanismele indirecte se desfăşoară asupra altor substraturi biochimice: 

precipitarea proteinelor membranare acționează substanţele „medicamentoase Ev - enzime membranare, citoplasmatice şi nucleare; 

astringente ca de ex.: antidiareice astringente (derivați de acid tanic ca tanalbin). : pn ~ mediatori sinaptici (neuromediatori) şi mediatori extrasinaptici, umorali 
6.2.2.1.1.4. Modificarea polarizării de repaus a membranei celulare poate (autacoide); 

fi in sensul de: x — mesageri celulari „secunzi” (AMP-ciclic, GMP-ciclic, IP}, DAG şi Ca?* ); 
—. depolarizare, cu apariția potenţialului de acţiune (PA) şi activitate celulară; — mesageri genetici (acizi nucleici: ADN şi ARN); 

ex.: nicotinomimetice, acid glutamic; . 


aria ipac i: 
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Mecanismele celulare primare declanşate de formarea complexului M-R pot fi: 
- modularea unor canale ionice membranare; 
- modularea unor enzime membranare. 


— alte substraturi biochimice: compuşi macroergici (ATP, GTP, CP), : 
vitamine, diferiți metaboliți (aminoacizi, glucoză, acizi graşi, acid folic, acid uric 
etc.), radicali liberi ai oxigenului. 

Acţiunea primară la nivel molecular biochimic este urmată de o cascadă de - 
reacții la nivel celular, cu apariţia efectelor celulare, tisulare, organice şi sistemice 6.3.1.1. Modularea unor canale membranare apoase, ionice 
Unele dintre canalele apoase ionice, membranare, sunt modulate de R mem- 
6.3. ACŢIUNEA FARMACODINAMICĂ ranari. 
LA NIVEL MOLECULAR, BIOCHIMIC : 
6.3.1.1.1. Canalele de Na* şi Ca^* 

Se desfăşoară la nivel de: 

— farmacoreceptori; 

— enzime; 

— mediatori şi mesageri celulari; 

— alte substraturi biochimice şi metaboliți. D 

Mecanismul de tip antimetabolit este un mecanism aparte de acțiuni 
farmacodinamică, la nivel molecular (a se vedea la punctul 6.3.5). 


Exemple 

— Complexele formate de neuromediatorul acetilcoliná sau de medicamentele 
“eolinomimetice, cu R colinergici nicotinici (N), declanşează deschiderea canalelor de 
- Na* şi Ca”, cu creşterea influxului de Na* şi Ca?*, depolarizarea membranei post- 
inaptice şi activarea sinapselor din SNC, ganglionii vegetativi şi placa motorie. 

— Complexele formate de nicotinoliticele centrale, ganglioplegice şi 
urarizante, cu R nicotinici (N), blochează deschiderea canalelor de Na* şi Ca”, cu 
6.3.1. ACŢIUNEA ASUPRA FARMACORECEPTORILOR (R) blocarea transmisiei sinaptice la nivel SNC, ganglionar şi respectiv placa-motorie. 


(A se vedea si punctul 6.7.) 6.3.1.1.2. Canalele de CI” şi de K* 


=; Exemple: Complexele formate de neuromediatorul GABA şi de medicamen- 
“tele benzodiazepine şi barbiturice, cu R GABA-A, declanşează activarea 
ifansmisiei sinaptice inhibitoare GABA-ergice, cu deschiderea canalelor de CI 
urmatiá de hiperpolarizare şi inhibitie postsinaptică. 


Definiţia farmacoreceptorilor (R): 
R sunt complexe de macromolecule, preformate, specifice. Specificitatea es 
în raport cu agoniştii endogeni fiziologici, specifici, pentru fiecare tip de R, numi 
mediatori chimici. 
Interactia medicament (M) — farmacoreceptor (R) are loc cu formarea con: 
plexului MR şi cu apariţia efectului biologic al medicamentului (acţiunea farmac 
dinamică); 


K K 
M+R > MR —-> Efect + (M+R). 
K 


6.3.1.2. Modularea activității unor enzime membranare, 
cuplate la proteinele G 


j 
i 


Enzimele membranare, a căror activitate este modulată de R, prin intermediul 
roteinelor G, sunt: adenilatciclaza si fosfolipaza C. Aceste enzime membranare 


Agoniştii activează R, având atât afinitate pentru R, cât şi activitate intrinsecă. prote: 3 
catalizează biosinteza unor mesageri „secunzi” celulari. 


Agoniştii sunt: fiziologici şi farmacologici. 
Antagoniştii blochează R, producând antagonizarea efectelor agonistil ^ 
fiziologici si farmacologici, deoarece au afinitate pentru R, dar nu au și activi 
intrinsecă, 
Antagoniştii sunt exclusiv farmacologici. E 
În cazul agonistilor, complexul M-R declanşează modificarea sistemului R 
(acțiunea primară), iar în celula efectoare, intrarea în funcție a unor mecanisme celulare: 
amplificatoare (reacţii enzimatice în lanţ, fosforilări, transformări de energie sau alte 
mecanisme multiplicatoare). Aşa se explică consecințele funcționale majore, ale 
acţiunilor primare locale modeste (modificări conformafionale ale R, cu influențarea. 
canalelor ionice sau enzimelor membranare). 
Antagoniştii nu declanşează acțiunea primară şi mecanismele celulare am- 
plificatoare. Efectele antagoniştilor sunt consecinţa acţiunii lor blocante la nivelul R 


6.3.1.2.1. Adenilatciclaza (AC) 


„Adenilatciclaza (AC) este o enzimă membranará ce catalizează biosinteza mesa- 
lui secund AMPciclic (AMPc). Activarea AC creşte concentrația de AMPc. AMPc 
ează proteinkinaza A, implicată în cascada de fosforilări celulare (fig 6.1, a). 
xemple 
- Neuromediatorul adrenalina şi medicamentele B; adrenergice, acționând pe 
B “adrenergici de tip B», stimulează AC cu formarea de AMPc şi cu apariţia 
'ctului relaxant al fibrei musculare netede; de ex. bronhodilatatie, vasodilatatie. 
B;-adrenoliticele, blocând R adrenergici B;, inhibă AC şi formarea AMPc 


. 


în miocard, deprimând astfel funcțiile inimii. 
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(a) | W 
mom Agonist SUA Agonist 


Receptor 


Spafiul 
extracelular 


intracelular 


NV, 


ATP AMPc 


[Ca]; < IP, 
reticul 
endoplasmatic 


Protein kinaza A Ca —P Ca-CM Protein .. 
Protein kinaza C ` © 
kinaza 

Efect celular 


Fig. 6.1. Reprezentarea schematică a mecanismelor de acțiune a agonistilor endogeni 
şi farmacologici, la nivelul sistemelor receptor-efector enzimatic membranar, 
cuplate prin proteinele G: a) sistemul receptor-adenilat ciclază; 

b) sistemul receptor-fosfolipază C (după Epelbaum J., 1995). 


6.3.1.2.2. Fosfolipaza C (PLC) P B 


Fosfolipaza C (PLC) este enzima membranará ce catalizeazá biosinteza şi - 
creşte concentratia citoplasmaticá a doi mesageri secunzi: SEN. 
— diacilglicerol (DAG); 
— inozitol trifosfat (IP3) (fig. 6.1, b). Kb 
DAG este activator al proteinkinazei C, implicată în fosforilarea unor proteine. -: 
intracelulare. E 
IP; este un mobilizator al calciului din rezervele reticulului endoplasmatic.- 2 
Ca” eliberat în citoplasmă activează proteinkinaza C şi declanșează cascada de "3 
fosforilări ale proteinelor intracelulare, cu manifestarea activităţii celulare. pa 
Exemplu: Q-adrenolitice, blocând R adrenergici Qt, inhibă fosfolipaza C$ a 
formarea mesagerilor secunzi DAG gi IP3, in muşchii netezi vasculari, cu efect 
vasodilatator. E one ek 
Agonistii fiziologici şi medicamentele sunt mesagerii „primi ai info 
celulare, iar AMPc, DAG, IP; si Ca? sunt mesagerii „secunzi”. 


Wey 
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Receptor 
PIP, B 
V. S Wap eb 
Spaţiul ©) MO y 3 


6.3.2. ACTIUNEA ASUPRA ENZIMELOR (E) 


-  Enzimele au diferite localizári: membraná, citoplasmá, nucleu. Medicamentele 
(M) pot acţiona asupra unor sisteme enzimatice (E), cu apariția unor efecte biologice: 


ME ME. p Efect + (M +B). 
K 


:. Acțiunea asupra enzimelor poate fi în sens: 

— stimulator; 

— inhibitor (cel mai frecvent). 

Influentand activitatea enzimatică, medicamentele pot influența funcțiile fizio- 


“logice corespunzătoare. 


6.3.2.1. Inhibitia enzimelor 


Tipurile de inhibitie enzimatică sunt: 
— specifica şi nespecifică; 

"' — competitivă şi necompetitiva; 

— reversibilă şi ireversibilă. 


6.3.2.1.1. Inhibifia specifică 


Are loc asupra unui grup restrâns sau unei singure enzime. 
' Exemple de inhibitie specifică: 
- Antihipertensivele inhibitoare ale enzimei de conversie a angiotensinei (tip 


captopril şi enalapril) inhibă formarea angiotensinei II vasoconstrictoare; 


_ - Anticoagulantele (ca heparina) inhibă enzimele ce intervin în coagulare şi 


„biosinteza factorilor de coagulare a sângelui; 


- Acetazolamida inhibă enzima anhidraza carbonică si formarea protonului 
H’, rezultând efect diuretic, antiulceros etc., funcție de teritoriu; 
ta — Antidepresivele de tip IMAO-A sunt inhibitoare ale monoaminoxidazei de 
tip A (MAO-A) şi inhibă degradarea noradrenalinei si serotoninei, neuromediatori 
necesari pentru antidepresie; de ex. moclobemid; 
_. + Antiparkinsonienele tip IMAO-B sunt inhibitoare ale monoaminoxidazei de 


_ tip B si inhibă degradarea dopaminei, deficitară în boala Parkinson; de ex. selegilina; 


«<= Antiinflamatoarele steroidiene (AIS) inhibă fosfolipaza A» şi biosinteza 


- icoganoizilor inflamatori; 


^: Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) inhibă ciclo-oxigenaza si 


_ biosinteza prostaglandinelor inflamatoare, neselectiv (ca acidul acetilsalicilic) sau 
selectiv (precum coxibele: celecoxib etc.); 


' “Unele antispastice (ca papaverina) şi unele antiastmatice (ca teofilina) 


inhibă fosfodiesteraza şi degradarea AMPc, relaxând astfel musculatura netedă; 


^'*. Hipocolesterolemiantele inhibitori de HMG-CoA reductază inhibă hidroxi- 
metilglutaril-coenzima A, cu inhibarea biosintezei şi reducerea concentrației de 


colesterol, reprezentate de statine ca lovastatin (izolat din Aspergillus terrens); 
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- Antineoplazicele analogi ai camptotecinei (din specia Camptotheca; 6.3.2.2. Activarea enzimelor 


acuminata) sunt inhibitori ai ADN-topoizomerazei şi blochează procesul d 
refacere a lanțurilor de ADN dublucatenar; de ex.: topotecan şi irinotecan. 


Exemple 

^ — Hemostaticele coagulante activează factorii inactivi la proteaze active, 

l facilitând cascada coagulării sângelui; 

„ii - Fibrinoliticele (ca streptokinaza) activează plasminogenul Ja plasmina 
"activă care iniţiază fibrinoliza; 

ṣes —  Antianginoasele derivați nitrați si nitriti (ca nitroglicerina) stimulează 

guanilatciclaza plasmatică, cu creşterea concentraţiei de GMPc. 

Derivatii nitrici acționează prin intermediul oxidului de azot (NO), pe care îl 


6.3.2.1.2. Inhibifia necompetitiva 


Inhibitia necompetitivá este inhibitia produsă de medicamentele ce interacfio-- 
nează cu grupările chimice esenţiale pentru activitatea enzimatică (ca gruparea -SH). : 
Exemple: antisepticele şi dezinfectantele ce contin metale grele sau cele de tip: 


oxidant. 
“generează prin: 
"n MX — cedare din moleculă; 
6.3.2.1.3. Inhibifia competitivă —  biotransformarea moleculei, catalizată enzimatic, la NO. 


= NO numit şi EDRF (factor relaxant derivat de endoteliu) este un vasodilatator 
ndogen ce acționează prin activarea guanilatciclazei solubile, cu creşterea GMPc. 
5, GMPc este mesagerul secund care, în fibrele musculare netede, activează 
einkinaza G (dependentă de GMPc). Proteinkinaza G inhibă fosforilarea a 
eroase proteine din celula musculară netedă, între care şi miozina, inducând 
làxarea mugchilor netezi. 

NO are diverse functii fiziologice importante, fiind: 

— mesager secund intracelular; 

— mediator chimic intercelular; 

— neuromediator; 

— mediator umoral (hormon tisular paracrin). 


Este produsă de medicamente ce se leagă de enzimă, pe acelaşi situs pe care se: 
leagă şi substratul enzimei (S). Stă la baza antagonismului biologic, conform ur 


mătoarelor reacții: 


E +S 5 ES — E 4 P, unde: P = produsul reacției (metabolitul); 


E +M 5 EM — Efect + (E + M). 

Exemple: Medicamentele anticolinesterazice (ex. neostigmina), ca 
acetilcolina (neuromediator şi substrat pentru acetilcolinesterazá), se leagá 
centrii anionici si esterazici ai enzimei acetilcolinesterazá; medicamentele: 
anticolinesterazice au afinitate mai mare pentru enzimă, formează un complex mai: 
stabil si inhibá astfel competitiv biotransformarea acetilcolinei (fig. 6.2). z 
76.3.3. ACŢIUNEA ASUPRA MEDIATORILOR SI MESAGERILOR 


Centrul Centrul 
anionic esterazic CELULARI 
; [Structură |, gt Mediatorii celulari primari sunt de două tipuri: 
i proteică 
! | — neuromediatori sinaptici (acetilcolină, noradrenalină, dopamină, serotonină, 
HCN 14 - glutamat, GABA etc.); 
HC /| —CH,—CH,—O BI — mediatori umorali („autacoide”). 
3 Neuromediatorii sunt eliberați în fanta sinaptică şi acționează asupra R sinaptici. 
CH, Autacoidele sunt substanțe biologic active, transportate pe cale umorală la 


lul fesuturilor țintă, unde se află R specifici. Autacoidele sunt: amine biogene 
1 serotonină); kinine (angiotensină, bradikinină); icosanoizi (prostaglandine, 
cicline, tromboxani, leucotriene etc.); endoteline; citokine (interleukine şi 
feroni); hormoni. 

Mesagerii celulari secunzi sunt: 

mesageri celulari secunzi citoplasmatici (AMPc, GMPc, DAG, IP3, Ca”*); 
mesageri genetici (ARN). 

Medicamentele pot interveni în metabolismul acestor mediatori chimici şi 
eri celulari. 

“Metabolismul acestor molecule biologic active constă în: biosinteză, stocare, 
eliberare, recaptare, biotransformare. 


Fig. 6.2. Formarea complexului între acetilcolină şi enzima acetilcolinesterază, 
ce degradează acetilcolina. 


6.3.2.1.4. Inhibifia ireversibilă 


Se întâlneşte rar în cazul substanţelor medicamentoase. 
Inhibifia este ireversibilă, când medicamentul denaturează structura proteică 
enzimei sau când complexul ME este stabil, prin legătură covalentă. 
Exemplu: Anticolinesterazicele cu structură de derivați organofosforici sunt E 
toxice pentru acetilcolinesterazá, deoarece formeazá un complex stabil, desfăcut 
numai de reactivatorii de acetilcolinesterază care sunt utilizaţi ca antidot. 


346 347 


Medicamentele pot acţiona la nivelul mecanismelor de reglare a concentrației 
calciului intracelular (fig. 6.3). 


(Ca? *1<10M 
Repaus celular 

10 M<[Ca’ NUM M N ADP 
Efect celular ATP. 


Pompa de calciu 
2+ 


Fig. 6.3. Reprezentarea schematică 
pentru mecanismele de reglare a concentrației ionului Ca”* intracelular (Jacquot C., 1989). 


6.3.3.1. Acţiunea în metabolismul mediatorilor chimici 


Exemple 


— Antihipertensivele neurosimpatolitice (rezerpina, guanetidina, bretilium) s 


golesc depozitele de neuromediatori adrenergici (noradrenalina si adrenalina), d 


granulele sinaptice adrenergice; 
— Antidepresivele inhibă recaptarea adrenalinei şi noradrenalinei (ex. desi- 


pramina, nortriptilina) şi/sau serotoninei (ex. fluoxetina, fluvoxamina, sertralira, : E 


paroxetina); 


— Antidepresivele de tip IMAO-A inhibă monoaminoxidaza subtipul: A, A 
enzimă ce metabolizează noradrenalina şi serotonina responsabile de antidepresie 


(ex. moclobemid); 
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'— Anticolinesterazicele inhibă acetilcolinesteraza (enzimă ce metabolizează 


neuromediatorul acetilcolina) cu acumulare de  neuromediator si efecte 


acetilcolinomimetice; 
.— Antiparkinsonienele de tip IMAO-B (ex. selegilina) inhibă biotransfor- 


„marea dopaminei de către enzima MAO subtip B, cu acumulare de dopamină 
deficitară în boala Parkinson; 


— Antiinflamatoarele steroidiene (AIS) inhibă fosfolipaza A» care intervine în 


s biosinteza mediatorilor de tip icosanoizi; 


s: — Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) inhibă ciclooxigenaza ce intervine 


t 5 ant biosinteza prostaglandinelor (PG) şi tromboxanilor (TX), având rol inflamator. 


6.3.3.2. Acţiunea în metabolismul mesagerilor secunzi 


Exemple 


“— Bronhodilatatoarele B2-adrenomimetice (ex. terbutalina, salbutamol, 


fenoterol) cresc biosinteza de AMPc, prin stimularea adenilciclazei membranare, 


cuplată cu receptorii D; prin intermediul unei proteine G stimulatoare (Gs); 

'— Bronhodilatatoarele musculotrope (tip teofilină) inhibă degradarea AMPc, 
prin inhibarea fosfodiesterazei citoplasmatice; 
|: — Imhibitoarele secreției gastrice, din grupa antihistaminice H, (ex. 


 éimetidina, ranitidina, nizatidina, famotidina, roxatidina), cresc concentrația de 
` -AMPc în celula secretorie gastrică, prin stimularea adenilciclazei membranare, 


cuplată cu receptorii H, prin intermediul unei proteine Gs; 
^"- Antihipertensivele Ou-adrenolitice (tip prazosin) scad biosinteza de IP; si 


DAG, prin inhibarea fosfolipazei C (PLC) membranare, cuplată cu receptorii 04 


adrenergici prin intermediul unei proteine G; 
*^" — Coronarodilatatoarele derivați nitrici (ex. nitroglicerina), ca şi oxidul nitros 
(NO) prin intermediul căruia acționează, cresc concentrația de GMPc în celula 


- musculară netedă vasculară, prin activarea guanilciclazei; 


=! Cardiotonicele cresc concentrația mesagerului secund Ca^, în celulele 


: miocardice; prin inhibarea schimbului Na*/Ca” , favorizând astfel contracția. 


6,3.4. ACȚIUNEA ASUPRA ALTOR SUBSTRATURI BIOCHIMICE 
SI METABOLITI 


Medicamentele mai pot acţiona şi asupra altor substraturi biochimice si me- 


oie cum ar fi: 


45 vitamine; 
= ` — compuşi macroergici (ATP, GTP, CP); 
„ — metaboliți (aminoacizi, glucoza, acizi graşi, acid uric, radicali liberi ai oxi- 


- genului etc.). 


i: Exemple 
~ Uricozuricele folosite în gută (ex. probenecid) cresc excrefia urinară a 


metábolitului acidul uric, deoarece ele se elimină renal prin secreție tubulară activă 


şi împiedică astfel reabsorbfia tubulará a acidului uric; 
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16.4. ACŢIUNEA ÎN METABOLISMUL RADICALILOR LIBERI 
AI OXIGENULUI 


— Vitaminele E, C, P, şi provitamina A (beta-caroten) protejează organismi 
contra agresiunii radicalilor liberi ai oxigenului; 

— Antidiabeticele, sulfamide şi biguanide, prin mecanismele extrapancreaticg. 
(diminuarea glicogenolizei şi gluconeogenezei etc.) au efect hipoglicemiant 
respectiv antihiperglicemiant; 

- Hipocolesterolemiantul colestiramina, răşină schimbătoare de ioni cu G? 
mare, fixează acizii biliari din intestin sub forma unui complex insolubil, ce nu mai 
poate reintra în circuitul enteo-hepatic şi se elimină pe cale digestivă. Astfel, sunt. 
reduse colesterolul total si LDL-colesterol. 


„Metabolismul oxigenului poate genera radicali liberi ai oxigenului, foarte 
activi, aşa cum sunt: 

— radicalii liberi hidroxilati (HO ); 

— oxigenul singlet ('02). 

Radicalii liberi sunt molecule ce posedă un electron nepereche („electron celi- 
batar”). De aceea, radicalii liberi sunt foarte reactivi şi tind să capteze un electron, 
‘ovocand astfel apariția de noi radicali. 


6.3.5. MECANISMUL DE TIP ANTIMETABOLIT 
6.4.1. FUNCŢIA MICROBICIDĂ A RADICALILOR LIBERI 
Antimetabolitii sunt substanţe medicamentoase cu structură analoagă unor m AI OXIGENULUI 


taboliți, putând astfel să-i înlocuiască în procesele biochimice, cu blocare 


funcțiilor respective. | 2. Radicalii liberi ai oxigenului sunt foarte oxidanfi şi toxici pentru bacterii. 
Acţionează prin antagonism biologic. ‘Producerea radicalilor liberi ai oxigenului reprezintă unul din mecanismele 
Exemple icrobicide ale unor celule ale sisteniului imunitar, asa cum sunt macrofagele şi 


— Sulfamidele antimicrobiene au structură asemănătoare cu acidul para 
aminobenzoic (APAB); APAB este factor de creştere pentru microorganisme, prin 
două mecanisme, şi anume: este coenzimá în sinteza proteinelor celulare şi intră î în 
construcția acidului folic ce intervine în sinteza acizilor nucleici (fig. 6.4); 

— Anticoagulantele orale cumarinice au structură asemănătoare vitamine 
vitamina K funcţionează drept coenzimá a unei enzime hepatice, care catalizează - 
biosinteza protrombinei (factor de coagulare); 

— Antihipertensivul neurosimpatolitic alfa-metildopa ia locul dioxife 
alaninei (DOPA), în biosinteza noradrenalinei, dând naştere la un fá 
neuromediator adrenergic; 

- Antineoplazicele antagoniști ai purinelor (ex. 6-mercaptopurina) 
antagonisti ai pirimidinelor (ex. 5-fluorouracil) funcţionează ca antimetabolifi : 
inhibá sinteza acizilor nucleici; . 

— Antineoplazicul metotrexat este analog structural al acidului folic si as 
poate inhiba dihidrofolatreductaza, reducánd concentrafia de tetrahidrofolat (FH 
ceea ce duce în final la scăderea biosintezei de acizi nucleici (ADN şi ARN) $ 
proteine, în celulele canceroase. 


ocitele polimorfonucleare (PMN). 

Semnalul imunitar, provocat de apariţia bacteriilor şi de infecţie, declanşează 
activitatea sistemelor enzimatice microbicide ale macrofagelor şi PMN. 

Sistemul enzimatic oxidant, NADPH-oxidaza, din membrana celulară a 
macrofagelor şi PMN, reduce oxigenul la anion superoxid (O7) care prin 
dismutafie produce apă oxigenată (H202) şi oxigen singlet ('02). 

i O altă enzimă eliberată de PMN, mieloperoxidaza, transformă apa oxigenată 
'Bipoclorit (HCIO). 

Hipocloritul reacţionează cu diferite amine din mediu şi formează cloramine 
(R-NH-C1), compuşi cu putere antisepticá. 

Reacția hipocloritului cu apa oxigenată generează oxigen singlet ('O;). 

Toată această serie de compuşi formaţi de la apa oxigenată sunt foarte oxidanti 
8i toxici pentru bacterii. 

Sistemul microbicid imunitar, bazat pe derivații activi ai oxigenului, rezultă 
din următoarele reacții: 


superoxid- 
NADPH oxidaza - i 

i o a) O, ~ 0; —Ss4_» H,O; 
By Q faa Bw CO | ona ipe (HEE) C qi, pi 
Ww No 2,3 W / O 24 . superoxid oxigenată 

R—N 
«—— —————$9—».» 
67 À 6,9 Å 5) HO + 2er eee 2HCIO — — — PR 
Acid p-aminobenzoic p-Aminobenzensulfonamide ) i hipoclorit » NE COCTEO. 
` oxigenată 


Fig. 6.4. Medicamente antimetabolifi:p-aminobenzensulfonamidele. 
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6.4.2. PATOLOGIA RADICALILOR LIBERI AI OXIGENULUI 


Un mecanism exagerat de producere a radicalilor liberi poate fi responsabil de 
o anumită patologie, ca de exemplu: 
— tulburări inflamatorii; 
— pancreatita necrotico-hemoragică; 
— plămânul de şoc; 
— sindroame de ischemie - reperfuzie, tranzitorii, cum sunt: 
— crize de angina pectorală, 
— infarct miocardic, 
— vasospasm cerebral, 
— degenerescenta precoce a transplantelor de organe; ; 
- forme de degenerescenfá tisulară, inclusiv procesul de îmbătrânire tisulară. ` 


6.4.3. MECANISMELE FIZIOLOGICE DE PROTECȚIE CONTRA: 
AGRESIUNII RADICALILOR LIBERI AI OXIGENULUI ied 


Toxicitatea oxigenului nu se manifestă în afara stărilor patologice si : 
procesului îmbătrânirii, datorită funcționării unor sisteme enzimatice anti-oxidante n. 
protectoare, care metabolizează aceşti radicali liberi, şi anume: 

— superoxiddismutaza; 

— glutationperoxidaza; 

— catalaza. 


6.4.3.1. Superoxiddismutaza (SOD) 


SOD accelerează dismutatia spontană a anionului superoxid la apă oxigenată | 
SOD se găseşte în: 
— mitocondrii (SOD dependentă de Mn); 
— citosol (SOD dependentă de Cu si Zn). 


6.4.3.2. Glutation - peroxidaza (GSH - peroxidaza) 

ta 
GSH-peroxidaza, în prezență de glutation redus, reduce peroxizii lipidici şi ^. < 
peroxidul de hidrogen, la apă. Glutationul redus este regenerat din glutationul 
oxidat de NADPH-reductază. 
GSH-peroxidaza se află în citosol şi este dependentă de Se. 


6.4.3.3. Catalaza 


Catalaza conținută în peroxizomi accelerează transformarea spontană a apei 
oxigenate în oxigen şi apă. 

Triada SOD, GSH-peroxidaza si catalaza se află în cantități mai mari în tesu- 
turile expuse, cum sunt: epiteliul pulmonar şi eritrocitul. 
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6.4.4. FARMACOLOGIA METABOLISMULUI 
RADICALILOR LIBERI AI OXIGENULUI 


Protecția organismului contra agresiunii radicalilor liberi ai oxigenului este 


asigurată nu numai de triada enzimelor antioxidante, ci şi de vitamine: 


— vitamina E (tocoferol); 

— vitamina C (acidul ascorbic); 

— vitamina P (flavonoide); 

— provitamina A (beta-caroten). 

= Acestea acționează neutralizánd stoechiometric un radical liber („capcane 
stoechiometrice”), cu excepția provitaminei A care poate inactiva mai multe 


E molecule de oxigen singlet („capcană ne-stoecheometricá")[174]. 


Vitamina E reacfioneazá cu radicalii liberi ai oxigenului, formánd un radical 


: -tocoferil stabil şi stopând astfel lanţul reacţiilor radicalilor liberi. 


' Vitamina C reacţionează cu radicalul tocoferil, formând radicalul ascorbil (A^ 


| foarte stabil şi regenerând astfel vitamina E. Astfel vitamina C joacă un rol de anti- 


oxidant indirect. 
Vitamina P este de asemenea antioxidantă şi regenerabilă prin vitamina C, ca 


şi vitamina E. 
t2 Provitamina A poate inactiva mai multe molecule de oxigen singlet, prin ur- 
““mătorul mecanism biofizic: energia oxigen singletului este utilizată pentru 


convertirea formei cis a beta-carotenului în forma trans şi invers. 


: 3 6.5. ACŢIUNEA FARMACODINAMICA LA NIVEL CELULAR 


Poate avea loc la nivel de: 
- membraná celulará; 
— depozite de mediatori; 


m = organite celulare; 


— nucleu. 


6.5.1. ACŢIUNEA LA NIVELUL MEMBRANEI CELULARE 


` Implicá două categorii de mecanisme membranare: 
— mecanisme ionice transmembranare; 
. - mecanisme enzimatice membranare. 


_ 6.5.1.1. Acţiunea asupra mecanismelor ionice transmembranare 


„Constă î în: 

modificarea mişcărilor ionice transmembranare, 

activității canalelor ionice; 

"-— modificarea gradientelor ionice, datorită modulării sistemelor de transport 
tiv membranar selectiv. 


datorită  modulárii 
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- Acțiunea primară asupra mecanismelor ionice transmembranare antrenează 
o succesiune de efecte biofizice, biochimice la nivel celular, şi anume: 
— modificarea concentraţiei intracelulare, a ionilor (Nat, K*, CI, Ca”); 

.— modificarea stării de polarizare a membranei celulare (depolarizare sau 
hiperpolarizare), cu consecințe asupra activității celulare (stimulare sau respectiv 
inhibifie); 

— influențarea stării protein-kinazei C (activă sau inactivă), dependentă de 
concentraţia citoplasmatică a ionului Ca”, cu consecințe asupra reacţiilor de fosforilare 
a unor proteine citoplasmatice, responsabile de activarea sau inhibifia celulară. 


6.5.1.1.1. Modularea activității canalelor ionice 


Se poate face: 

— prin intermediul unor receptori membranari; 

— prin interacţiunea cu situsuri specifice din canalele dependente de potential 
(care permit accesul unui ion în sensul gradientului de concentrație). 


6.5.1.1.1.1. Canale ionice activate de receptori membranari. 


Exemple 
— Canalele pentru Na’ pot fi deschise (creşte influxul de Na”) prin activarea 


receptorilor colinergici nicotinici (N) şi receptorilor pentru acidul glutamic : 
(NMDA); se instalează depolarizarea, potenţialul de acțiune (PA) şi se declanşează ;. 


activarea celulei. 


— Canalele de CI” şi K* pot fi deschise (cresc influxul de CI şi efluxul de K*) . 
prin activarea receptorilor GABA-ergici; se instalează hiperpolarizarea şi: 
deprimarea (inhibitia) celulară. Benzodiazepinele hipnoinductoare, tranchilizante şi ^ 
anticonvulsivante activează complexul receptor GABA-ergic. Benzodiazepinele ` 


măresc frecvenţa, iar barbituricele şi alcoolul cresc durata deschiderii canalelor. 


6.5.1.1.1.2. Canale ionice activate de voltaj. 
Exemple 


— Canalele lente de Ca” (L) pot fi blocate de antihipertensivele blocante ale’ 
canalelor de Ca?* (tip nifedipină) şi de antiaritmicele blocante ale canalelor de Ca? 
(ca diltiazem şi verapamil). Antiaritmicele blocante ale canalelor de Ca” reprezintă - 


grupa IV de antiaritmice (clasificarea Vaugham-Williams), care blochează fibrel 
cu răspuns lent (nodul sinusal şi atrio-ventricular). 


— Canalele de K* dependente de voltaj sunt blocate de antiaritmicele din. 


grupa III (ex. amiodarona). : 
— Canalele de Na*, voltaj - dependente, pot fi închise de anestezicele local 
(care blochează astfel conductibilitatea nervoasă, pe fibrele nervoase) si d 


antiaritmice din grupa I (tip chinidină). Antiaritmicele din grupa I blochează 


conductibilitatea în fasciculul His şi în miocardul contractil. 


6.5.1.1.2. Modularea sistemelor membranare de transport selectiv 


sasa 


— modularea sistemelor de transport activ, dependente de hidroliza ATP-ului : 


(ATP-aze sau ,,pompe” ionice membranare); 
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- modularea sistemelor de tip cotransport, dependente de mişcarea unui ion 
„„în sensul gradientului de concentraţie; acest flux ionic oferă energia pentru 
cotransportul altor ioni, în sens invers gradientului de concentraţie sau pentru 
transportul de schimb. 


6.5.1.1.2.1. ATP-aze membranare. 

Exemple 

= Na'/K* — ATP-aza este inhibatá de glicozizii cardiotonici (fig. 6.5), care in- 
bibă astfel efluxul de Na’ şi influxul de K*, crescând concentraţia Na* intracelular, 
şu depolarizare si activarea celulei miocardice. 

poo HK - ATP-aza din celulele parietale gastrice, glandulare, poate fi 
inhibat& de antiulceroasele inhibitoare ale pompei de protoni (ex. omeprazol, 
lansoprazol, pantoprazol), ce inhibă astfel formarea HC1 în sucul gastric. 


Loc de fixare 
a glicozizilor cardiotonici 


Spaţiu | 
extracelular 


Membrana |. 
celulară 


Citoplasmă 


3Na' ATP 


Fig. 6.5. Reprezentarea schematică a Na*/K* — ATP-azei („pompa de Na*/K*"): locul de 
acțiune al glicozizilor cardiotonici (după Jacquot C., 1989). 


"^ 6,5.1.1.2.2. Cotransportul. 

Exemple 

- Cotransportul Na'/K*/2C1”, specific pentru celulele epiteliului tubular 
nal, la nivelul ansei Henle, este inhibat de diureticele de ansă (tip furosemid); 
prin acest mecanism, diureticele de ansă scad puternic reabsorbtia de Na* şi Kt, 
fiind diuretice foarte potente şi cu eficacitate maximă înaltă. 
- Cotransportul Na'/CI” din epiteliul tubular contort distal este inhibat de 
eticele tiazide (ca hidroclorotiazida). 
Oom Transportul de schimb Na'/H' si Na*/K*, Ia nivelul epiteliului tubului contort 
distal poate fi inhibat de diuretice antialdosteronice (ca spironolactona şi amilorid). 
i Transportul de schimb membranar Na'/Ca" este inhibat în celula 
iocardică, de către glicozizii cardiotonici, care cresc astfel concentrația Ca?* 
citoplasmatic şi forța de contracție. 
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— Antiastmaticele inhibitoare ale degranulării mastocitelor (ex. cromoglicatul 

"s FA de sodiu) inhibă eliberarea autacoidelor si sunt antiastmatice în astmul brongic 
Enzimele membranare sunt de două categorii: i “alergic, în care sunt implicate în general autacoidele şi mai ales histamina. 
— enzime modulate de receptori membranari: adenilatciclaza (AC) şi fosfo- | i " 

lipaza C (PLC); Bude E N 
— enzime modulate direct: fosfolipaza A; (PL A;). 


6.5.1.2. Acţiunea asupra mecanismelor enzimatice membranare 


6.5.3. ACŢIUNEA LA NIVELUL ORGANITELOR CELULARE 


aoe 


Lizozomii sunt bogafi in enzime hidrolitice ce pot fi eliberate extracelular, in 
inflamații. 

,. Ex: Antiinflamatoarele steroidice (AIS) acţionează şi prin stabilizarea 
“membranelor lizozomilor, protejând celulele de agresiunea enzimelor lizozomale. 


6.5.1.2.1. Enzimele membranare modulate de receptori membranari 


Activarea anumitor receptori membranari modulează activitatea enzimelor 
membranare adenilatciclaza (AC) şi fosfolipaza C (PLC), prin intermediul 


Pi ne dependente de energia compusului macroergic GTP (tabelul - * Plachetele sanguine (trombocitele) contin receptori plachetari pentru 
Receptorii membranari, care acționează énzimele - membranare prin 1 a glicoproteine GP IIb/Illa, implicați în procesul de agregare plachetará prin legarea 


intermediul proteinelor G, constituie aşa-numitele sisteme receptor — efector, în ;.....| „+, specifică a fibrinogenului, în prezența ionilor de calciu. 
Ex.: Blocanfii receptorilor GP IIb/Illa au efect antiagregant plachetar. În 


care efectorul este enzima (v. fig. 6.1). A ci j : 

Acţiunea primară asupra sistemelor membranare receptor — efector enzimatic | această clasă de antiagregante plachetare intră anticorpii monoclonali ai 
antrenează o cascadă de reacții biochimice la nivel celular, şi anume: ] receptorilor (abciximab) si blocanfii nepeptidici (tirofiban). 

m influențarea biosintezei şi concentrației mesagerilor secunzi (AMPc, Es 
respecti, DAG IPS); - 6.5.4. ACȚIUNEA LA NIVEL DE NUCLEU 


— influențarea stării (activă — inactivă) protein-kinazelor citoplasmatice (A şi 
respectiv C), cu consecințe asupra rectiilor de fosforilare a unor proteine citoplas- 


matice, responsabile de activarea sau inhibifia celulară (a se revedea punctul 6.3.1.2), oe | Exemple 


— Citostaticele alchilante (ex. busulfan, ciclofosfamidă, clorambucil, lomustin, 
„ melfalan, thiotepa) conţin grupări alchil foarte reactive, capabile să formeze punți 
“covalente, intra- şi intercatenare, la nivelul ADN, împiedicând mitoza. 

— Hormonii steroizi şi tiroidieni, după ce acţionează pe un receptor citoplas- 


6.5.1.2.2. Enzime membranare modulate direct (fără receptori) 


Fosfolipaza A2 (PLA 2), enzimă calcium-dependentă, intervine în biosinteza . 


acidului arahidonic, din fosfolipidele membranare. Aceasta este prima etapă în matic, pătrund în nucleu, se fixează pe un receptor la nivel de ADN şi modifică 
biosinteza icosanoizilor (prostaglandine, tromboxani şi leucotriene). i transcriptia ARN. 
Icosanoizii sunt substanţe tisular active, mediatori ai transmisiei icosanoid-ergice. DUAE — Antineoplazicele alcaloizi (ca vinblastina) si taxani (docetaxel şi paclitaxel) 


Stimuli diversi (mecanici, chimici), între care şi medicamentele, pot influența 
activitatea PLA2 şi biosinteza icosanoizilor. 

Exemplu: Hormonii corticosteroizi inhibă PLA2 şi biosinteza icosanoizilor, 
având astfel efect antiinflamator (a se vedea şi punctul 6.9.10). 


“Sunt toxice ale fusului de diviziune celulară şi antimitotice. 


ae 6.6. ACTIUNEA FARMACODINAMICA 
zi, ASUPRA CANALELOR IONICE DEPENDENTE DE VOLTAJ 


6.5.2. ACŢIUNEA LA NIVELUL VEZICULELOR 
ŞI GRANULELOR INTRACITOPLASMATICE . Canalele apoase ionice sunt situate în membranele celulare şi constituite din 
ptoteine inserate în membrana celulară. 

... Sensul fluxului ionic prin canalele ionice membranare este imprimat de forța 

ie teprezentatá de gradientul de concentraţie, între spaţiul extracelular şi cel 

<- intracelular. 
© Mărimea fluxului ionic depinde de: 

— numărul canalelor deschise; 

— durata şi frecvența de deschidere; 

.— conductivitatea (permeabilitatea ionilor). 


Acestea sunt: 

— . depozite de neuromediatori chimici (in butonii de la nivelul arborizatic 
terminale a axonului); 

— depozite de autacoide (în mastocite). 

Exemple GE 

— Antihipertensivele neurosimpatolitice (reserpina, guanetidina, bieiin * 
golesc depozitele granulare de neuromediatori (catecolamine), din sinapsele — 
adrenergice, având astfel acțiune hipotensiva. ax 
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Clasificarea canalelor ionice după mecanismul deschiderii: 

— canele ionice operate de receptori (= canalele ionice deschise prin formarea” -..... | 
complexului mediator - receptor); E 

— canale ionice dependente de voltaj (= canale ionice deschise de apariţia po-... 
tentialului de acțiune şi depolarizării membranei). 

Structura generală a canalelor ionice dependente de voltaj [121]: | 

Un canal apos ionic membranar este constituit dintr-o glicoproteină complexă. 
transmembranară. 

Proteina transmembranará conține câteva (3 — 5) subunități polipeptidice, dintre. 
care unitatea cea mai voluminoasă formează pereţii porului apos ionic. Astfel sunt: 

— subunitatea alfa (M ~ 230 KDa) la canalele de sodiu (fig. 6.6); 

— subunitatea alfa; (M = 155 — 200 KDa) la canalele de calciu tip lent (L). 

Subunităţile alfa şi alfa, sunt constituite din câte patru segmente omoloage (I — IV). 

Fiecare segment (I — IV) este format din câte 6 subsegmente (S, — Se), care. 
realizează o structură Q-helicoidală, ce traversează membrana. 

Segmentul S, este senzorul de voltaj şi funcționează ca „poartă de activare”. “ 

O deosebire a canalelor de Na* şi Ca” , faţă de canalele de K*, constă în faptul că: 

— la canalele de Na* şi Ca”, cele patru segmente (I — IV) sunt cuplate prin: 
ansele citoplasmatice ce leagă subsegmentele Ss şi S; din segmente alăturate; 

— la canalele de K*, cele patru segmente (I — IV) sunt separate. 

Se consideră cá ansa citoplasmatică Sg — S,, dintre segmentele III şi IV, 
funcţionează ca „poartă de inactivare”, fiind responsabilă de starea de inactivitate a: 
canalului şi deci de perioada refractară. 

I 


NUR 


a) b) c) 


Fig. 6.7. Reprezentarea schematică a celor trei stări funcționale ale canalelor ionice, 
dependente de voltaj: a) canal închis; b) canal deschis; c) canal inactivat. 


: Stările funcționale ale canalelor ionice dependente de voltaj sunt realizate 
prin modificările conformafionale ale canalului (fig. 6.7), şi anume: 


— starea închisă (de repaus); 
— starea deschisă (de activitate); 
— starea inactivă (refractară). 
Clasificarea canalelor ionice, după permeabilitatea selectivă pentru anumiți ioni: 
— canale de sodiu; 
— canale de potasiu; 
— canale de sodiu şi potasiu (la nivelul membranei sinaptice); 
— canalele de calciu; 
— canalele de clor. 
< Specificitatea canalului pentru anumiți ioni este imprimată printr-un 
„mecanism de filtru”, dependent de geometria, dimensiunea si distribuţia canalelor. 


6.6.1. CANALELE DE SODIU, DEPENDENTE DE VOLTAJ 


Selectivitatea ionică, pentru alți ioni, comparativ cu Na” : Na=Li > K > Rb > Cs. 
Canalele ionice de Na' prezintă situsuri de fixare pentru două grupe 
importante de medicamente: 

; — amestezice locale (procaină, lidocaină); 

— antiaritmice din grupa I a clasificării lui Vaughan-Williams. 

Antiaritmicele din grupa I se subclasifică în: 

— subgrupa I-B, tip lidocainá și fenitoină; 

— subgrupa I-C, tip encainidă. 

“+ Grupa I de antiaritmice diminuează influxul sodic rapid şi reduce preferential 
teza de depolarizare (faza zero a potențialului de acțiune), pentru fibrele cu 
Táspuns rapid (miocard contractil şi fascicule His), având efect dromotrop-negativ. 


. m 
Fig. 6.6. Model propus pentru subunitatea alfa a canalului de sodiu (după Jacquot C., 1989). 
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6.6.2. CANALELE DE CALCIU, DEPENDENTE DE VOLTAJ 


Canalele calcice dependente de voltaj sunt de patru tipuri: 
— canale L („long lasting") cu prag de activare înalt şi rată de inactivare . 


lentă, localizate în membranele neuronilor, miocitelor (cardiace şi netede) și 


celulelor endocrine, sunt blocate de dihidropiridine; 


— canale T (,,transient”) cu prag de activare jos şi rata de inactivare rapidă, p 


cu aceeaşi localizare ca aceea a canalelor L, sunt insensibile la dihidropiridine; 
— canale N (,,neuronal”) cu prag de activare înalt şi de inactivare intermediară, - 
localizate exclusiv în membranele neuronilor, sunt insensibile la dihidropiridine; : 
— canale P (,,Purkinje”) cu prag de activare moderat si rata de inactivare rapidă, : 
localizate exclusiv în membranele neuronilor, sunt insensibile Ja dihidropiridine. 
A Selectivitatea ionică a canalelor de calciu, pentru alți ioni, comparativ cu ionul : 
Ca^: 2 
— canalele L: Ba” > Ca”; 

— canalele T: Ba?” = Ca”; 

— canalele N: Ba” > Ca”; 

— canalele P: Ba” > Ca”. 


Medicamentele, cunoscute ca blocante ale canalelor de calciu dependente de. 


voltaj, acționează exclusiv asupra canalelor lente de tip L. 


Canalele de tip L prezintă pe subunitatea alfa, trei situsuri alosterice, ce. - : 
fixează specific cele trei clase chimice de medicamente blocante ale canalelor de: - 


calciu, şi anume: 

— 1,4-dihidropiridine (tip nifedipină), cu acțiune antihipertensiva; 

— difenilalkilamine (tip verapamil), cu acțiune antiaritmicá; 

— benzotiazepine (tip diltiazem), cu acțiune antianginoasă. 

Antiaritmicele blocante ale canalelor de calciu de tip L (ex. verapamil) 
diminuează preferential influxul calcic şi reduc amplitudinea şi faza ascendentă a 
potențialului de acţiune, pentru fibrele cu răspuns lent (nodul sinusal şi atrio- 
ventricular), având efect cronotrop- şi dromotrop-negativ. z 


6.6.3. CANALE DE POTASIU 


Sunt cunoscute patru tipuri de canale potasice: 
— canale potasice dependente de voltaj; 

— canale potasice dependente de voltaj şi de Ca” intracitosolic; 
— canale potasice activate de receptori; 

— canale potasice sensibile la ATP, AMPc si GMPc. 


Canalele potasice dependente de voltaj sunt canale ce contribuie la 


repolarizarea membranară sau la prelungirea potențialului de acţiune şi sunt blocate ...- 


de aminopiridine. 

Canalele potasice dependente de voltaj şi 
contribuie la repolarizarea membranară şi la modularea activității electrice spontane 
celulelor miocardului excitator, de tip „pacemaker”, şi sunt blocate de chinină. îi 
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IS 
B | bretilium, sotalol). Acestea prelungesc durata potenţialului de acțiune. 
| 


de Ca2* intracitosolic sunt canale ce p 


Canalele potasice activate de receptori sunt canale ce contribuie la 
erpolarizarea membranará a celulelor „pacemaker” din nodul sinusal cardiac, cu 
efect cronotrop negativ; sunt cuplate de exemplu la receptorii colinergici 


` ;gmuscarinici (M2), activati de acetilcoliná şi de agonistii colinergici muscarinici; 


pot fi blocate direct de aminopiridine. 
: Canalele potasice sensibile la ATP sunt activate specific de diazoxid. 
© Canalele sensibile la ATP, dezactivate de creşterea concentrației de ATP 
«d articipă la reglarea potenţialului membranar al celulelor B-Langerhans pancre- 
| aice şi la secreția de insulina. Sulfamidele antidiabetice orale (tolbutamida, gliben- 
clamida) blochează canelele sensibile la ATP și antrenează o depolarizare mem- 
branará, cu creşterea concentraţiei ionilor Ca?* citoplasmatici şi creşterea secreției 
: de insulină. 

^ Blocarea canalelor de potasiu dependente de voltaj reprezintă mecanismul de 


- acțiune al antiaritmicelor din grupa III a clasificării Vaughan-Wiliams (amiodarona, 


6.7. FARMACORECEPTORII (R) 


6.7.1. DEFINIŢIA FARMACORECEPTORILOR 


Farmacoreceptorii sunt receptori ,,chimici" (receptori pentru structuri chimice). 

„.... Receptorii chimici (R) sunt complexe de macromolecule, preformate 

"specifice, Specificitatea este în raport de agonistii endogeni fiziologici, specifici 
- pentru fiecare tip de receptor, numiți mediatori chimici. 

Receptorii chimici (R) au fost denumiți în farmacologie farmacoreceptori, 


: -diferite tipuri de R chimici. 


6.7.2. STRUCTURA BIOCHIMICA A R 


„Poate fi: 

— proteică, glicoproteică; 

— acizi nucleici (ADN). 

HR sunt greu de izolat si identificat si nu este cunoscută, încă, structura bio- 
< chimică pentru toate tipurile şi subtipurile de R. 

pi cR colinergici nicotinici de tip N2, situați în placa motorie (sinapsa neuroefec- 
„ toare de la nivelul muşchiului striat) şi notafi Nm, sunt activati de acetilcoliná 
= (ACH) şi au fost primii R izolați şi studiati. 

E RN, au fost izolați din organul electric al peştelui torpilă, fiind recunoscuți 
o osind un ligand specific şi puternic: alfa-bungarotoxina (izolată din veninul unor 
Setpi— cobra). 


deoarece medicamentele se comportă ca agonisti sau antagonişti specifici, pentru 
j 
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RN, este o proteină asimetrică, cu masa 250 000 daltoni, formată din 5 subuni:? 
tăți şi anume: a, a, D, y, 8. Este o proteină înglobată in membrana celulară 
musculară striata. 

Subunititile au o suprafață externă, mai largă, concavă, în care se fixează spei. 
cific acetilcolina. În secțiune transversală subunitățile formează la suprafaţa mem. 
branei o rozetă pentagonală, în jurul unui canal apos ionic, cu o porțiune mai largă 
(d = 25 — 30 A), în partea exterioară a membraei (spre faţa sinaptică), canal ce se: 
îngustează spre interior. Este un canal de Na* şi K*, deschis prin activarea RN; dg: 
către ACH, care se fixează numai pe subunitățile alfa, producând depolarizare: s 
contracție musculară (fig. 6.8). 

Formarea complexului ACH-RN, antrenează deschiderea canalelor Na’, c 
creşterea influxului de ion Na*, depolarizare şi contracția fibrei musculare striate. 

Receptorii colinergici muscarinici M sunt polipeptide cu masa de 80 000 daltoni.. 

Receptorii adrenergici sunt glicoproteine cu mase diferite pentru subtipul alfa 
si beta: alfa are masa 80 000 daltoni, iar beta are masa 60 000 daltoni. 


Legătura covalentă face complexul stabil, iar acțiunea farmacodinamică este 
ireversibilă, de lungă durată şi cu caracter toxic, adeseori. 

Durata mare a acțiunii la nivelul R se realizează şi prin: 

— afinitatea mare pentru receptori (fără a fi vorba de o legătură covalentă); 

— absenţa unei enzime specifice pentru degradarea medicamentului. 


6.7.4. REZERVA DE RECEPTORI 


Determinarea numărului de R, din organism, se poate face prin metoda legării 
Ricu liganzi radioactivi de înaltă afinitate. S-a demonstrat că există un exces de 
eptori, ce include „R de rezervă” sau „R de schimb”. Demonstrația: răspunsuri 
lulare maxime pot fi măsurate, de obicei, la concentrații medicamentoase mult 
sub concentrația necesară pentru activarea tuturor R disponibili pentru legare. 


Numărul de R de rezervă depinde de tipul de sistem R (raportat la structura 


' Numărul de R de rezervă creşte cu creşterea numărului de verigi în lanţul 
f eactiilor din sistemul R-efector. 


CITI 
Y Astfel: 

— Numărul R de rezervă este mic, în cazul i în care răspunsul celular este 
cuplat strâns cu formarea complexului ligand-R (de exemplul în cazul R 

anembranari simpli); 
— Numărul R de rezervă este mare, în cazul în care răspunsul celular urmează 
| după o lungă cascada de reacții, declanşate de formarea complexului ligand-R (de 

Canal închis Canal deschis 


| exemplu R membranari cuplafi, de tip sistem R-efector). 
Fig. 6.8. Reprezentarea schematică 


a receptorului colinergic nicotinic subtipul 2 (N3), situat în placa motorie (Ny). ` 
6.7.5. FACTORII CARE INFLUENȚEAZĂ NUMĂRUL 


6.7.3. FORMAREA COMPLEXULUI ŞI FUNCTIONALITATEA R 


MEDICAMENT - RECEPTOR (M-R). TIPURI DE LEGĂTURI , Numărul de R din organism depinde de rata: 


— sintezei; 

— degradării. 

> Metabolismul R cuprinde: 

— biosintezá continuă în corpul celular; 

i.—. transport şi stocare în membrană; 

— încorporarea activă în membrană (,,externalizare"); 

+ — degradare după utilizare. 

~ T 1/2 al R este de ordinul zile — săptămâni. 

" Numărul de R din organism se schimbă dinamic, în raport cu starea 
funcțională a organismului. 

„Factorii ce influențează numărul si funcționalitatea R pot fi grupați în două 
gorii: 

— concentraţia agoniştilor şi ionilor; 

' — factorii patologici (boli ale R). 


M+R a—EM-R- Ef-*(M-R) 


Receptorii prezintă două sedii necesare pentru funcţia lor: 
— um sediu de legare, pentru agoniştii şi antagonistii competitivi, care au 

afinitate specifică pentru respectivul tip de R; 

-  — un sediu efector, activat de agonisti, care posedă activitate intrinsecă. 
Antagoniştii competitivi au acelaşi sediu de legare pe receptori ca şi agonistii 
Antagonistii necompetitivi au sediu de legare diferit. D 
Sediul de legare este complementar chimic, electric sau spafial, cu molecula ES 

agonistului fiziologic si farmacologic. 
Tipurile de legături, la formarea complexului M-R, pot fi: a 
- legături ionice, întărite prin punți de H şi forţe van der Waals (majoritatea); 

— legătură covalentă (rar). A 
Legătura covalentá cu R nu apare cu agoniştii fiziologici, ci, numai rar, eu : 
agonisti sau antagonişti farmacologici. : 


362 363 


pem cavam vem ey o 


Exemple de fenomen rebound: 

>: — agravarea anginei pectorale, după întreruperea unui tratament lung cu 
D-blocante adrenergice (tip propranolol), prin sensibilizarea receptorilor B, din 
miocard, la neuromediatorii fiziologici, catecolaminele; 

— creşterea tensiunii arteriale, după oprirea clonidinei, prin sensibilizarea R 
adrenergici postsinaptici la deficitul de neuromediator în fanta sinaptică; 

5 — agravarea ulcerului gastro-duodenal, până la perforare, după întreruperea 
bruscă a tratamentului cu un antiulceros antihistaminic H; (tip cimetidină), 
Exemple de sindrom de abstinenja: 

- simptomatologia de tip adrenergic, apărută la întreruperea morfinomime- 
ticelor la toxicomani, datorită sensibilizării R adrenergici; 

— crizele convulsive declanşate la întreruperea bruscă a unui tratament 
îndelungat cu barbiturice, ca urmare a sensibilizării R glutamatergici. 

-* Densitatea R poate fi modificată şi de medicamente cu efecte indirecte asupra 
“sistemului respectiv. 

| ac’ Exemple 

pe — Estrogenii produc creşterea numărului de R oxitocinici; 

' — Progesteronul produce scăderea numărului de R oxitocinici; 

— Hormonii tiroidieni produc creşterea R B;-adrenergici din miocard. 


6.7.5.1. Concentrația agonistilor şi ionilor. 
Fenomenele de reglare „up” şi „down” 


Factorii, ce pot influenţa dinamic reglarea numărului şi capacității de legare a 
R, sunt următorii: ee 

— concentrația unor ioni; 

— concentrația agoniştilor fiziologici şi farmacologici. j 

Ionul Na* influențează capacitatea de legare a R opioizi şi dopaminergici; MEC 
concentrației Na* creşte afinitatea pentru agonişti, iar scăderea, pentru antagonisti. 

Agoniştii fiziologici şi farmacologici, funcție de concentrație, pot regla nu - 
numai capacitatea de legare, dar şi funcționalitatea si chiar numărul receptorilo; :; 
disponibili pentru legare. i 

Astfel se explică fenomenele de reglare a funcpionalității R în cele două 
sensuri, şi anume: 

— stimulare sau reglare „up” („up-regulation”); 

— inhibare sau reglare „down” („down-regulation”). 

Fenomenul de ,,down”-reglare a R apare (ca o măsură de apărare) în prezența - 
unui exces de agonist, urmată de o stimulare supramaximală. 


— boala Graves; 
- Boli datorate defectelor genetice ereditare ale R ca: 
— hipercolesterolemia ereditară; 
— feminizarea fátului masculin; 
— endocrinopatii generalizate ereditar. 
(Detalii, la cap. 4, punctul 4.2.2.9.2.) 


(migrare în citoplasmă a R) şi respectiv „externalizarea” R (creşterea numărului de 
R, disponibili la suprafaţa membranei). 

Aceste fenomene au răsunet clinic, în efectele adverse de tip toleranță, efect 
„rebound” şi sindromul de abstinenfa (a se vedea şi cap. 5: farmacotoxicologie, 
punctul 5.10). ser de 

e Toleranfa constă în diminuarea eficacitáfii terapeutice, dupa tratament E 
abuziv cu medicamente de tip agonist, datoritá desensibilizárii R. E 

e Efectul „rebound” constă în agravarea bolii, la întreruperea bruscă a E 
tratamentului de tip antagonist, datorită sensibilizării receptorilor. cee 

+ Sindromul de abstinență se manifestă prin simptome opuse efectelor 
medicamentului, apărute la întreruperea bruscă a acestuia, datorită sensibilizátii - 
receptorilor dintr-o transmisie sinapticá activatoare, modulată de transmisia în care: 
acționează medicamentul. 

Exemple de toleranță: 

— toleranța la opiacee, prin desensibilizarea R opioizi; = 

— toleranța la bronhodilatatoare B-adrenergice (tip izoprenalină), folos te i 
abuziv în astm bronşic, prin apariția desensibilizării R Bz-adrenergici din 
musculatura netedă a bronhiolelor respiratorii. 


E 
i ol e tu a R apare în situații de reducere a stimulării Ld | n Aceste efecte apar datorită alterării sensibilităţii țesuturilor respective la oxito- 
— prin blocajul receptorilor, de către un antagonist; eine sau noradrenalină. 
— în denervare. ba 
Mecanismele fenomenului de „down”-reglare sunt: Er 6.7.5.2. Boli ale R 
— cresterea degradárii R, ds d : 
— desensibilizarea R. geo | Stárile de boalá ale R modificá funcfionarea normalá a receptorilor. 
Mecanismele fenomenului de „up”-reglare sunt: | Exemple — 
— scăderea degradării R, i i - Boli autoimune ca: 
— sensibilizarea R. Sod - miastenia gravis; OO 
Mecanismele desensibilizării şi sensibilizării constau in „internalizarea” R . | ~ diabet mellitus insulino-rezistent; 
i 
+ 


6.7.6. SITUAREA R 


R sunt situafi: 
< — pe membranele celulare; 
t — în citoplasmă; 
— in nucleu. 
sn Hormonii steroizi şi tiroidieni au receptori membranari, citoplasmatici şi 
ucleu. 
` Situarea pe membranele celulare este posibilă: 
'— la nivelul unei sinapse (R sinaptic); 
— în afara sinapselor (R extrasinaptici). 
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R sinaptici sunt R pentru neuromediatori. 6.7.7.1.1. R membranari simpli 

R extrasinaptici sunt R pentru mediatori umorali (hormoni şi autacoide). 

R sinaptici sunt situaţi la nivelul sinapselor chimice. E 

Sinapsa chimică este locul de contiguitate între două celule, între care se află . .. 
un spațiu numit fantă sinaptică. Transmiterea informaţiei intercelular, la nivelul : : 
sinapselor, este mediată de neuromediatori (mesageri) chimici. 

Sinapsele pot fi: 

- interneurale (neuron-neuron); 

— neuroefectoare (neuron-celulá efectoare). 

R sinaptici sunt situați: 

— pe membrana postsinaptică (receptori postsinaptici-efectori); 

— pe membrana presinaptică (receptori presinaptici-modulatori). 

Receptorii presinaptici sunt: 

— autoreceptori (stimulaţi de neuromediatorul specific sinapsei); 

— heteroceptori (stimulati de alt neuromediator, cu rol de modulare sa 
inhibitor al eliberárii neuromediatorului specific sinapsei). 

Ex.: R Oj-adrenergici, care moduleazá concentraţia noradrenalinei in fantă - 
sinaptică adrenergicá, prin mecanismul de feed-back negativ, sunt auto-receptori: 
presinaptici. i 

Agonistul endogen pentru aceşti R O2-adrenergici este noradrenalina (cu con 
centratie mare), iar un agonist farmacologic este clonidina (hipotensiv). 

Uneori, receptorul membranar simplu poate fi cuplat cu un efector membranar; 
atunci avem un sistem receptor-efector. Efectorul poate fi: canal ionic sau sistem 
enzimatic membranar. Cuplarea cu un sistem efector (canal ionic sau sistem enzimatic) - 
se poate realiza prin intermediul unei proteine G-reglatoare (dependentă de GTP) 
stimulatoare (Gs) sau inhibitoare (Gi). Exemple: în tabelele 6.2, 6.3, 6.4. 4 

Neuromediatorii chimici se află în formațiunile presinaptice, constituite din 
butoni axonali, fiind depozitafi în vezicule presinaptice. Sunt eliberaţi în fanta 
sinaptică, în momentul apariției potențialului de acțiune (PA), care antrenează - . - 
influxul de Ca™ în butonul axonal. Ionul Ca^* este responsabil de reducerea forței; - 
electrostatice care menţine veziculele în citoplasmă şi de deplasarea veziculelor 
spre membrana presinaptică, cu eliberarea mediatorului în fantă, prin fenomenul de . 
exocitoză. Neuromediatorul difuzează în fanta sinaptică şi formează, cu E 
postsinaptici efectori, complexul M-R, ce declanşează efectul. 


i. Structura generală a R membranari simpli: un component membranar 
hidrofobic, cu un domeniu final citosolic capabil de fosforilare. 
Enumerarea R membranari simpli: 
- R pentru insulină; 
— R hormonului de creştere; 
— Rcitokinelor; 
— Rpentru LDL (low-density lipoprotein). 
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6.7.7.1.2. R membranari cuplaţi (sisteme R-efector) 


- 6.7.7.1.2.1. R pentru canale ionice. Structura generală a R pentru canale 
nice: 5 unități (a, D, a, 8, y). 

Enumerarea R pentru canale ionice: R colinergici nicotinici; R GABA-ergici 
GABA-A; R glutamatergici NMDA, şi R purinergici P-X(tabelul 6.2). 


~ 6.7.7.1.2.2. R pentru proteina G. Structura generală a R pentru proteina G 
'-eşte de tip serpentină, cu 7 domenii transmembranare, cu 3 domenii extracelulare şi 
< 3-domenii intracelulare. 

„Proteina G este o proteină legată de guaninnucleotid (GTP). 

R pentru proteina G au ca efectori: 

— canale ionice (tabelul 6.3); 

— sisteme enzimatice membranare (tabelul 6.4). 

Exemple de R pentru proteina G: R muscarinici; R adrenergici; R dopaminer- 
gici; R serotoninergici; R histaminergici; R purinergici P; si P2Y, glutamatergici 
mGlu si opioidergici. 


6.7.7.2. R intracelulari 


& Structura generală a R intracelulari: situsul hormonal; situsul pentru ADN; do- 
meniul imunogenetic. Enumerarea R intracelulari: 

- R pentru hormonii tiroidieni; 

— R pentru steroizi: 

— hormoni (corticosteroizi, androgeni, estrogeni, progesteron), 

— vitamina D. 


6.7.7. TIPURI DE SISTEME R. 


. 6.7.8.1. Receptorii membranari 
6.7.7.1. R membranari 
Tipuri de R membranari, după structura generală: 6.7.8.1.1. R membranari simpli (unitate simplă) 
— Rmembranari simpli (unitate simplă); 
— Rmembranari cuplafi (sistem R-efector): 

— Rpentru canale ionice (R ionotropici); 

— Rpentru proteina G(R metabotropici). 


“Formarea complexului agonist-R induce fosforilarea domeniului final 
itosolic. Complexul fosforilat este transportat in citoplasmá, prin internalizarea 
membranei (endocitoză). 

„Mecanismul este utilizat pentru intrarea LDL, în celule. 
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TENA 


Tabelul 6.3 (continuare) 


6.7.8.1.2. R membranari cuplafi (sistem R-efector) 


6.7.8.1.2.1. R pentru canale ionice. Formarea complexului ligand-R influ 
enfeazá frecvența si durata de timp a deschiderii canalelor ionice dependente de re: 
ceptori (tabelul 6.2). 

Exemple: complexul format prin legarea acetilcolinei sau nicotinomimeticelor 
de subunitatea a a R nicotinic declanşează deschiderea canalului ionic de sodiu s 
influxul de Na*, cu depolarizare şi apariția potențialului de acţiune. 


Proteina Gs este stimulatoare, iar proteina Gi este inhibitoare. 

Funcție de tipul de proteină G (Gs sau Gi) cu care este cuplat R, este stimulată 
au este respectiv inhibată enzima membranară efectoare (tabel 6.4). 

Reglarea legării R activat, de proteina Gs sau Gi, este mediată de bucla a treia 
intracelulará a R. 

i:. Funcţiile enzimelor membranare: 


Tabelul 6.2... 
Receptori membranari cuplati direct cu canale ionice 


(selectivitate) “| 


NMDA (s glutamic) [NER ICa” E 


Nicotici 


Adenilatciclaza -ATP —p creşte AMPc. 
(AC) (adenozin 
monofosfat ciclic) 


Fosfolipaza C fosfatidilinozitol-4. 5-difosfat creşte DAG + IPs. 


(PLC) (PIP) (diacilglicerol + 
RETETE? st) 


6.7.8.1.2.2. R pentru proteina G sunt R de tip sistem R-efector, cuplat prin 
intermediul proteinelor G (= proteine dependente de GTP). P 
Proteinele G prezintă o familie de proteine reglatoare, notate: Gs, Gi, Gk, Gn, . 


si Mesagerii secunzi formaţi activează o proteinkinază specifică, ce catalizează 
fosforilarea unor proteine intracelulare responsabile de apariția activităţii celulare. 


Go, Gq, Gt. AMP 
Efectorul poate fi: a DAG 
— canal ionic (tabelul 6.3); "i IP, (creşte Ca?*) proteinkinaza Ca-CM 


— enzimá membranará: AC, PLC (tabelul 6.4; fig. 6.1). eer 


ie 
Tabelul 63. : 
Receptori membranari cuplafi cu canale ionice (prin intermediul proteinei G)  : SN 


Canale ionice qe 
Subtip R (cuplaj prin | Sensulimfivențări | | — 
proteina G asul CL es, Subtip R Enzima 
INA membran 
E cm EE CIE NEMINEM EE RE DNE ANRE Se INR DANS 
E |Adrenergici PLC |_IP/DAG | | creştere | 


Gre II NN 
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Tabelul 6.4 


Receptori membranari cuplafi cu enzime membranare 


(prin intermediul proteinei G) 


Mesageri 
secunzi influenfárii 


Tabelul 6.4 (continuare) Tabelul 6.4 (continuare) 


Serotoninergici 


Angiotensinergici 


Cc 


IPJDAG | creştere | 


CB; 


: 
a 


uU 
B 
H 
d 
93 
Q 


"g 
S Sig s 
SIEIEISE 
int l i | | 
1 
d 


AC = adenilatciclaza; c = adenozin monofosfat ciclic; 
PLC = fosfolipaza C; IP; = inozitol-1,4,5-trifosfat; 
PLA; = fosfolipaza A5; DAG = diacilglicerol. 


Dopaminergici 


PLA; via acid creştere 
arahidonic 


6.7.9. CLASIFICAREA RECEPTORILOR (R) 


R se clasifică în: 
— tipuri, după agonistul endogen, fiziologic, specific (mediatorul chimic); 
— subtipuri, după substanţele exogene, agoniste şi antagoniste, elective. 
Exemplu 
R colinergici sunt activafi de acetilcolină (agonistul endogen) şi au subtipurile: 
„— R nicotinici (N), stimulafi electiv de nicotină, substanță puternic activă din 
pecia Nicotiana tabacum; 
» — R musearinici (M), stimulafi electiv de muscarină, substanță toxică din ciu- 
perca Amanita muscaria. 
5 Rnicotinici (N) prezintă, la rândul lor, subtipurile: 
~ Ny, blocaţi electiv de ganglioplegice; 
- Nz, blocaţi electiv de curarizante. 

R muscarinici (M) prezintă şi ei subtipuri: 
' — Mjblocafi de parasimpatolitice (tip pirenzepin); 
— M5, blocaţi de parasimpatolitice (tip atropină). 
` Agonistul endogen fiziologic (mediatorul chimic) si tipul de receptori 
espunzător dau denumirea transmisiei în care mediatorul chimic transmite 
informaţia receptorilor specifici. 


g 
FB 
3 


IPJDAG estere | 
| AC | _ AMPe | creştere | 
| ac [| MP | scădere | 


E 
E 
3 
: 


d 


Purinergici Pi(Ai, Aga, 


6.8. ACŢIUNEA FARMACODINAMICA LA NIVEL SINAPTIC 


(adenozinici) Aon, A3) 
Pi(Ai, As) AC . . soy x " . ^ x 
Py (Aga, Aon) AC Sinapsa este o formaţiune specială de legătură (conexiune) între două celule, 


i rol major functional de transmitere a impulsurilor nervoase intercelular şi de 
municaţie intercelulară. 


: 
FB 


ra or 
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La nivelul sistemului nervos central (SNC), fiecare neuron formează nume- 


roase sinapse cu alți neuroni (numărul mediu de sinapse pentru un neuron = 10°). 

Se realizează astfel o reţea de conexiuni sinaptice, ce asigură comunicarea si 
activitatea corelată şi integrată a sistemului nervos. 

Funcție de natura substratului material ce mediază transmiterea impulsului 
nervos şi potenţialului de acțiune transsinaptic, sinapsele se clasifică în două mari 
categorii, şi anume: 

— sinapse electrice; 

— sinapse chimice. 


6.8.1. SINAPSA ELECTRICĂ 


În sinapsa electrică, transmisia sinaptică se realizează prin intermediul unor 
canale ionice, voltaj-dependente, intercelulare (,,conexoni"). Transmisia este: 
rapidă, fără întârziere sinaptică. SE 

Sinapsa electrică, denumită si joncțiune ,,gap" (gap jonction), prezintă urmă- 
toarele componente [286]: 

- membranele celor douá celule; 

— spațiul joncfional sinaptic (de numai aprox. 2 — 4 nm); : 

— canale ionice voltaj-dependente intercelulare (conexoni), ce traversează... 
spaţiul joncfional sinaptic, permiţând trecerea ionilor de la o celulă la alta. 4 

Sinapsa electrică este bidirecțională, permițând transmiterea impulsului nervos. - 
în ambele sensuri. Răspândirea: 

— frecventă în țesutul muscular neted şi miocardic; 

— rar în țesutul nervos central. EH 

Nu se cunosc medicamente care să acționeze la nivelul sinapselor electrice. 


6.8.2. SINAPSA CHIMICĂ 


În sinapsa chimică, transmisia sinaptică se realizează prin intermediul unei 
substanțe chimice specifice, denumită neurotransmifátor chimic sau neuromediator 
chimic. eS 

Sinapsa chimică este unidirecțională, permiţând transmiterea impulsului a 
` nervos numai în sensul de la formațiunea presinaptică ce conține depozitul de .. 
neuromediator, la formațiunea postsinaptică ce confine receptorii specifici. 

Răspândirea: sinapsa chimică este majoritară în SNC. 

În patologia neuro-psihică, un loc aparte îl ocupă bolile sinapselot: 
schizofrenia, depresia, parkinsonismul, miastenia gravis, demenja Alzheimer pj 
(deficit de receptori nicotinici). 

Sinapsele chimice au implicaţii farmacologice majore, reprezentând locul de 
acțiune pentru foarte numeroase medicamente (aşa-numitul „călcâi farmacologic:al 
lui Achile”). i 
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Er de neuromediatori), precum şi mitocondrii, 
microtubuli. 


6.8.2.1. Componentele sinapsei chimice 


Sunt (fig. 6.9): 

— componenta presinaptică; 

— fanta sinaptică; 

— componenta postsinaptică. 

Un neuron din SNC realizează numeroase sinapse, în unele putând fi compo- 
nenta presinaptică, iar în altele fiind componentă postsinaptică. 


6.8.2.1.1. Componenta presinaptică 


Este constituită majoritar din butoni axonali, dar poate fi reprezentată şi de 


à dendrite sau corpi neuronali. 


Conţine vezicule sau depozite granulare (în care sunt concentrate moleculele 
reticul endoplasmatic neted si 


nó 


Situarea veziculelor: 
— diseminat în citoplasmă; 
— ancorate de membrana presinaptică, în aşa-numita „zonă activă”, la nivelul 


căreia se realizează exocitoza (fig. 6.9). 


aA 


E PA 


| PPSE —» PA 


Stocarea NT 


S 


Biosinteza presinaptic 


é ) v 
" 
PL 


NT — ——»-NT lE. postsinaptic 


Metabolizare 
Fig. 6.9. Reprezentarea schematicá a sinapsei chimice. 


Existá o corelație între mărimea veziculelor şi tipul de neuromediator (tabelul 
. Veziculele mari (aprox. 200 nm) şi dense (large dense-core vesicles) sunt 


- depozite de neuromediatori peptidergici. 
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:formarea canalelor ionice veziculare. 
Tabelul 6.5 


Corelatia între diametrul veziculelor şi tipul de neuromediator 


Diametrul veziculelor Tipul de neuromediatori 
ncpepridereci 
peptidergic 


Pe membrana presinaptică se află localizafi receptorii presinaptici, modulatori, 
ce intervin în mecanismele sinaptice de feed-back pozitiv sau negativ, prin care 
sunt reglate eliberarea şi recaptarea neuromediatorului. De ex. în sinapsa adrener- : 
gică, receptorii presimpatici o si D; sunt receptori modulatori ai concentrației de. 
noradrenaliná din fanta sinaptică. »: 


6.8.2.1.1.1. Neuromediatorii chimici sunt clasificați funcție de structura. 
chimică şi de sensul efectului asupra celulei postsinaptice. 

Funcție de structura chimică, neuromediatorii sunt: amine, aminoacizi, purine, 
peptide, lipide, steroizi (tabelul 6.6, la punctul 6.9.1). s 

Funcție de sensul efectului asupra celulei postsinaptice, neuromediatorii sunt 

— predominant excitatori (ex.: acidul glutamic, substanța P); 

— predominant inhibitori (ex.: GABA, glicina); 

— excitatori sau inhibitori, funcţie de tipul de celulă postsinaptică (ex.: acetil- 
colina, adrenalina); 

— modulatori (ex.: encefalinele, adenozina). 

Biosinteza neuromediatorilor are loc in neuroni, si anume: 

— in terminafiile axonale, în citoplasmă, în cazul neuromediatorilor nepeptidici; 

— în corpul neuronal, în ribozomi, în cazul neuromediatorilor peptidici. 


6.8.2.1.1.2. Proteinele funcţionale din presinapsă [286] sunt: 

— proteine citoplasmatice; 

— proteine veziculare; 

— proteine membranare. 

6.8.2.1.1.2.1. Proteinele citoplasmatice se află sub formă de fibrile proteice: 

— în reţea, în care se află diseminate veziculele cu neuromediatori; 
— ancorate de membrana celulară presinaptică, având funcție de substrat. 
pentru deplasarea veziculelor, spre membrana presinaptică. 


.. 6.8.2.1.1.2.3. Proteinele membranei presinaptice, cu rol în transmiterea 
inaptică, sunt: 
=T sintaxina, proteină cu rol în fuzionarea veziculelor sinaptice cu membrana 
“presinaptică; 
, -— proteinele canalelor de Ca? din membrana presinaptică, cu rol în reglarea 
oncentrației ionului Ca^ responsabil de cuplarea procesului electric de 
‘depolarizare, cu procesul de eliberare a neuromediatorului; 

_ - sistemul proteic transportor membranar, specializat în recaptarea specifică 
a neuromediatorului din fanta sinaptică, în citoplasma presinaptică; 

— neurexinele, proteine ce formează receptori membranari ai celulelor 

„nervoase, implicați în recunoaşterea celulară şi moleculară. 


6.8.2.1.1.3. Receptorii membranari presinaptici sunt receptori modulatori ai 
concentrației de neuromediatori în fanta sinaptică, ca urmare a reglării eliberării şi 
secaptării neuromediatorului din fant. 

Ei funcționează ca traductori cibernetici ai nivelului concentrației de neurome- 
diator in fantă, declanşând mecanismul cibernetic de feed-back (+) sau (—), cu stimu- 
Jarea eliberării sau respectiv cu stimularea recaptării neuromediatorului din fantă. Un 
exemplu îl reprezintă receptorii presinaptici andrenergici a» şi B (fig. 6.10). 


Feed-back(+) 
Adenilciclaza 


w 


s 
f 


ip 


£ 
£ 


>NA NA 


Feed-back(-) 
Membrana Membrana 
presinapticá postsinapticá 


Fig. 6.10. Reprezentarea schematică a mecanismului cibernetic de feed-back, 
la nivelul receptorilor presinaptici modulatori adrenergici (Cristea A., 1996). 


6.8.2.1.2. Fanta sinaptică 


6.8.2.1.1.2.2. Proteinele veziculelor presinaptice au rol in dinamica: 
veziculelor şi în exocitoză şi sunt următoarele: E 
- sinapsina, proteină din membrana veziculei sinaptice, ce face legătură 
veziculei, cu filamentele de actiná din citoplasma presinaptică, asigurán 
deplasarea veziculei spre membrana presinapticá; : 
— sinaptobrevina, proteiná cu moleculá micá, cu rol in procesul de exocitoză: 
— sinaptofizina, glicoproteină ce străbate membrana veziculei, participând ta: 


„ Fanta sinaptică este numită şi spaţiul jonctional. Are o lărgime de aproximativ 
"20-40 nm. 

Conţine lichid extracelular şi elemente extracelulare nervoase (glic i 
„Conţine oproteine, 
` Ptoteoglicani, colagen). (glcop 

Este delimitatá de: 

cele douá membrane, pre- si post-sinapticá; 

= celule gliale. 
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Transmisia sinaptică se produce şi în stare de repaus, când cantităţi mici de 
neuromediator (conţinutul unei vezicule, de cca 10 000 molecule) sunt eliberate 
prin exocitoză în fanta sinaptică, generând potenţiale electrice postsinaptice 
iniaturale, suficiente pentru menținerea tonusului, dar insuficiente pentru 
generarea potenţialului de acţiune postsinaptic. 

s Neuromediatorii, eliberați si difuzafi în lichidul interstifial, pot difuza până la 
alte segmente postsinaptice, situate la distantá (cca 200 nm), declangánd efectul 
_ specific. Se poate considera, în acest caz, cá se realizează „sinapse la distanță". 


6.8.2.1.3. Componenta postsinaptică 


Este constituită dintr-o porţiune îngroșată a membranei plasmatice din celula 
postsinaptică. Conţine: E 
— receptorii post-sinaptici efectori, specifici tipului de neuromediator, `+ 
responsabili de declanşarea efectului în celula postsinaptică; : 
— materialul „dens” (post synaptic density). 


6.8.2.1.3.1. Receptorii postsinaptici sunt responsabili de declanşarea 
efectului in celula postsinapticá. 

Sunt situați: pe membrana postsinaptică, intracitoplasmatic sau în nucleu. 
(A se vedea punctul 6.7.) x 

6.8.2.1.3.2. Materialul dens postsinaptic este constituit din alte proteine gn 
membranare, ín afara receptorilor, si anume: MES. 

— proteinele membranare ce formează canalele ionice; 

— proteinele G (dependente de GTP); 

— enzimele membranare ce catalizează biosinteza mediatorilor secunzi; 

— enzimele ce controlează fosforilările şi defosforilările. QE 


6.8.2.3. Clasificarea sinapselor chimice 


Se poate face dupá o serie de criterii. 


6.8.2.3.1. După tipul celulelor conexate 


cc: Sunt: 
ss icc — sinapse interneuronale; 
— sinapse neuroefectoare. 


6.8.2.3.1.1. Sinapsele interneuronale se formează între doi neuroni şi, funcție 
de nivelul joncțiunii, pot fi: 

— sinapse axo-dendritice; 

— sinapse axo-somatice; 

— sinapse axo-axonale; 

— sinapse dendro-somatice. 

Funcție de situare, pot fi: 

— sinapse centrale (în SNC); 

— sinapse ganglionare (în ganglionii vegetativi). 


6.8.2.2. Transmisia (neuromediația) în sinapsele chimice 


Transmisia (mediafia) sinaptică neurochimică implică următoarele etape (fig. 6.9):  ” 
(1) Biosinteza neuromediatorului chimic, în neuronul presinaptic; i 
(2) Depozitarea neuromediatorului, în vezicule sau depozite granulare presinaptice; 
(3)Eliberarea neuromediatorului în fanta sinaptică, proces ce necesită urmă-. 
toarele subetape: 
a) depolarizarea segmentului presinaptic, la apariția potenţialului de 
acțiune (PA), | 
b) creşterea concentraţiei ionului Ca^, în citosolul presinaptic, ca urmare a ^. |... ^. 6.8.2.3.1.2. Sinapsele neuro-efectoare se formează între un neuron şi o celulă 
deschiderii canalelor de Ca”, |. efectoare de țesut muscular (neted, cardiac, somatic) sau țesut glandular. Pot fi: 
c) deplasarea veziculelor sinaptice, spre membrana presinaptică, fuziunea -< "^" — sinapse vegetative parasimpatice si simpatice; l l 
şi exocitoza moleculelor de neuromediator din vezicule, în fanta — sinapse somatice. 
sinaptică, sub formă de cuante; 
(4) Interacțiunea neuromediatorului cu receptorii specifici situați pe 
membrana postsinaptică, formarea complexului medicament-receptor (M-R), cu 
. modificarea configurației spațiale a receptorului şi apariția acțiunii primare; dE 
(5) Declangarea cascadei de reacții amplificatoare a acțiunii primare, în celula ^ 
postsinaptică (a se vedea punctele 6.3.1; 6.7.8; 6.9); z 
(6) Inactivarea neuromediatorului, prin următoarele procese: nt 
a) recaptarea in segmentul presinaptic, prin intermediul sistemului de trans: - 
port specific, situat la nivelul membranei presinaptice, i 
b) biotransformare, catalizatá de sisteme enzimatice, aflate în fantá sau/$i 
în citosolul presinaptic, 
c) difuziune în afara sinapsei, în spațiul interstifial; 
(7) Repolarizarea membranei postsinaptice. 


acacia a aia a ear manei a eat 


6.8.2.3.2. După sensul efectului asupra celulei postsinaptice 


Sunt: : 

— sinapse excitatorii; 

- sinapse inhibitorii; 

.— sinapse modulatorii. 

.. 6.8.2.3.2.1. Sinapsa excitatorie generează potential postsinaptic excitator 

(PPSE) si potential de acţiune (PA) în celula postsinaptică. 

^. Mecanismul transmisiei la nivelul membranei postsinaptice constă în deschi- 

derea unor canale ionice de Na* sau Ca^", cu creşterea influxului acestor ioni şi cu 

a celulei postsinaptice. Exemplu: sinapsele excitatorii glutamatergice şi 
otinice. 
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(PPSI) si inhibifia celulei post-sinaptice. 


inhibitorii GABA-ergice şi glicinergice. 


Sunt: 
— sinapse principale (autosinapse); 
— sinapse secundare (heterosinapse). 


principale, constituind respectiv: 
— heterosinapse presinaptice; 
— heterosinapse postsinaptice (fig. 6.11). 


hiperpolarizarea 
lui B heterosinapsa 
inhibitoare 


sinapsa excitatoare . . 
Fig. 6.11. Inhibitia pre- sau post-sinaptică indusă de GABA: a) presinaptică; 
b) postsinaptică (după Jacquot C., 1989). 
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6.8.2.3.22. Sinapsa inhibitorie generează potențial postsinaptic inhibitor 


Mecanismul transmisiei la nivelul membranei postsinaptice constă în 
deschiderea unór canale ionice de CI" sau K*, cu creşterea influxului de CI sau 
influxului de K* si hiperpolarizarea celulei postsinaptice. Exemple: sinapsele 


6.8.2.3.3. După modul de integrare într-un sistem transmisional sinaptic ; 


6.8.2.3.3.1. Sinapsele principale (autosinapse) sunt sinapsele specifice sistemu- 
lui, situate pe căile principale ascendente sau descendente ale unui sistem transmisional. 


6.8.2.3.3.2. Sinapsele secundare (heterosinapse) sunt sinapsele nespecifice 
pentru un sistem transmisional, situate la nivelul unei sinapse principale, realizând. 
jonctiuni fie cu segmentul presinaptic, fie cu segmentul postsinaptic al sinapsei 


e Heterosinapsele presinaptice sunt sinapse modulatoare ale eliberării 
euromediatorului chimic, din presinapsa principală. 
^ e Heterosinapsele postsinaptice modulează starea de polarizare a segmen- 
tului postsinaptic principal. 


6.8.2.3.4. După numărul de tipuri de neuromediatori prezenţi în sinapsá 


Sunt: 
— sinapse simple; 
— sinapse complexe (cotransmisii sinaptice). 


. 6.8.2.34.1. Sinapsele simple conţin un singur tip de neuromediatori si de 
1eceptori specifici. 


6.8.2.3.4.2. Sinapsele complexe contin două tipuri de neuromediatori şi de re- 
tori. De exemplu, o sinapsá adrenergicá complexá contine: 
— neuromediatorul adrenergic (noradrenalina) si un neuromediator purinergic 


— receptori adrenergici (0 şi 02) şi receptori purinergici (P2). 


6.8.3. MECANISME DE ACȚIUNE FARMACODINAMICĂ 
ASUPRA TRANSMISIEI SINAPTICE CHIMICE 


Toate etapele şi procesele transmisiei sinaptice pot fi influențate de medica- 


Exemple 
— Biosinteza neuromediatorului noradrenalină este falsificată de antihiperten- 
alfa-metildopa; 
— Depozitele de noradrenalină sunt golite de antihipertensivele neurosimpa- 
Jlitice (bretilium, guanetidină, reserpină); 

-—  Interacționează direct cu receptorii: medicamentele adrenergice, 
enolitice, colinergice, colinolitice etc.; 
-+ Favorizeazá recaptarea noradrenalinei din fantă, prin stimularea receptorilor 
inaptici O si mecanismului de feed-back negativ, antihipertensivul clonidina; 

— Imhibă recaptarea noradrenalinei şi/sau serotoninei, din fanta sinaptică, prin 
inhibarea proteinelor transportoare specifice (NA-T şi/sau 5-HT-T), antidepresivele 
desipramina, nortriptilina, imipramina, amitriptilina, doxepina, fluoxetina, 
-patoxetina etc.); 
~ Inhiba degradarea neuromediatorului: 

adrenalina gi serotonina, antidepresivele inhibitoare selective ale 
monoaminoxidazei tip A (IMAO-A); 

dopamina, medicamentele antiparkinsoniene inhibitoare selective ale 
monoaminoxidazei tip B (IMAO-B); 
acetilcolina, medicamentele anticolinesterazice. 
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Tabelul 6.6 (continuare) 
peut eee ea d =] 
|amineacirgei.|aminoncei se | 


GABA-ergicá Acid y-aminobutiric (GABA) |GABA, 


Glutamatergică 

Glicinergică 
Taurina 
B-alanina 


Opioidergică Opioizi endogeni: Hi-2 81-2, E1-3 
Enkefaline 
(Met-Enk, Leu-Enk) 
Endorfine (o, B, Y) 
Dinorfine (Dyna, Dyngi.13) 


eee mabe | 
Kmegeh — [mma | 
‘3,1 |Tahikininergică ^ |Tahikinine: 

i - Substanța P - NK, 
Breq 


(= Substanţa K) 


6.9. ACŢIUNEA FARMACODINAMICA _ 
LA NIVELUL SISTEMELOR DE TRANSMISIE 
(Farmacologia transmisiilor) 


6.9.1. CLASIFICAREA TRANSMISIILOR 


Clasificarea transmisiilor se bazează pe criteriul de structură chimică a media- - 
torului chimic (tabelul 6.6). 


2 Aminoacizi excitatori (AAE): 


Acid glutamic 


- Familia receptorilor 
ionotropici: 

NMDA, AMPA, KA 
- Familia receptorilor 
metabotropici: mGlu;-g 
Aminoacizi inhibitori (AAT): Familia canalelor ionice 
Glicina NMDA/situs Glicinic 


Tabelul 6.6. | 


Tipurile de transmisii, mediatorii şi receptorii specifici Eo 


Receptorii P 
Mediatori (denumirea curent acceptată)... ... 


PE ale ee alle a ORE 
Acetilcolină (ACh) N (nicotinici) 
M, 5 (muscarinici) 


(OA, CB Cip) 
02(O24p; 028, Cac) 


Bi. Ba Bs 


5-HT, (A, B, C, D, E, F) 
5-HT;(A-C) 


Serotonina (5-HT) 
(5-hidroxitriptamina) 


- AT, AT; 


i - Kalidina 


- NTS), NTS2, NTS; 


i - Neuromedina U (NMU) 
Endotelinergicá 


(P2Y ,2,4,6 11. 12, 13. 14), P2T, 
P2Z, P2D 


Tabelul 6.6 (continuare) 


Diverse alte 
transmisii 
peptidergice 


23| 
ILLI CM 


— Libereline hipotalamice 
(factori de liberare 


— Tirozin-neuropeptid (NPY) 


i j i: ~ Hormoni hipofizari: 
— Neuromedina B (NMB) — Bombesin-receptori: BB; po. : 
— Peptid de eliberare a — Bombesin-receptori: BB; ACTH, TSH, GnH, FSH, LH, 
gastrinei (GRP) GH, a, B, y-MSH 


Peptidergică Peptide neurohipofizare: 
neurohipofizará |- vasopresina (ADH) - Via, Vig, V2 


Peptidergică Neurohormoni hipotalamici 
i i (libereline hipotalamice) 


— Hormoni hipofizari 

— Hormoni pancreatici 

— Hormoni gastro-intestinali 
— Calcitonina 


— Hormoni gastro-intestinali: 
Colecistokinina (CCKg) 


|Tiroxinergicá 


Steroidergicá 


Hormoni tiroidieni: tiroxina 


— H. corticosteroizi: 
corticosteron, hidrocortizon, 
aldosteron 

~ H. androgeni: testosteron 
— H. estrogeni: estradio] 

— H. progesteronici: 


Lipide active = derivați dela |Receptorii iau denumirile 3 
acizi graşi polinesaturafi mediatorilor 
(PUFA), cel mai important 
fiind acidul arahidonic: 

- Prostaglandine PGA2, PGD», 
PGE), PGFza, PG; 


Icosanoidergicá 


— Prostacicline PGI, | a progesteron 

— Leucotriene LT gj VIIL|Proteinergici 

dihidroxileucotriene LT g, 7 

cisteinil-leucotriene LT(c g sistemului imunitar 

— Tromboxani TXA, ~ Interleukine (IL): 

— Hepoxiline HXA;, HXB4 IL-1 (a-f), IL-2, IL-8 
— Lipoxine LX A4, LXB, ~ Interferoni (IFN): 

— Trioxiline TrXA3,TrXB3 IEN a, IFN B 

— Izoprostani iP ~ Factori de necroză tumorală 
— Rezolvine RvD; 4, RvE;, (TNF): TNF a, TNF B 
RvE, 

— Protectine (neuroprotectine) 


IX, |Diverse alte Liganzi endogeni 

i 'transmisii necunoscuţi 
~ |Sigma-ergicá Liganzi farmacologici: Sigma-receptori 
(+)-Pentazocina ©, 01, O5 


Haloperidol 
Imidazolin-ergicá | Liganzi farmacologici: Imidazolin-receptori 
— Clonidina, moxonidina, L2 
i rilmenidina 


CB, CB; 


- 2-arahidonoilglicerol 
(5,9-tetrahidrocannabinol) 
- 69-THC = fitocanabinol 
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Tabelul 6.6 (continuare) Există o corelație de reglare reciprocă, între biosinteza ACh şi NA, la nivelul 
* anglionilor vegetativi. Astfel, biosinteza ACh în neuronii preganglionari este în 
orelafie cu activitatea neuronilor simpatici post-ganglionari, ce modulează 
trograd activitatea acetilcolintransferazei, iar biosinteza NA în neuronii simpatici 
st-ganglionari este stimulată ortograd, de către ACh eliberată din fibrele 
reganglionare, prin stimularea activității tirozin-hidroxilazei. 

b) Stocarea 

Se face în vezicule presinaptice, sub formă: 

— liberă; 

— de complex ACh-proteină. 

c) Eliberarea 

ACh în formă liberă este eliberată din vezicule, prin fenomenul de exocitoză: 
— permanent, în cuante, pentru menținerea tonusului functional; 

— sub influenţa influxului nervos şi potențialului de acțiune. 

"i Reglarea eliberării se face prin intermediul unor receptori presinaptici, sub in- 
fluenfa unor liganzi fiziologici şi farmacologici, precum si a unor ioni (tabelul 6.7). 


Liganzi farmacologici: 
— Octopamina 
— Tiramina 


[-Fentolamina JOA; .—. 1  — E 


Octopamin-ergicá 


— Metoclopramid, Mianserin 


— Ciproheptadina, Mianserin 


sie, dar mai ales de timpul scurs de la descoperirea transmisiei și receptorilor respectivi 
Transmisiile colinergică şi adrenergică sunt primele şi cele mai complet studi; ve 

ate transmisii. Ele au o largă răspândire în organism, constituind adevărate, £4 

,domenii": domeniul colinergic şi domeniul adrenergic. La nivelul acestor domenii: 


t 


acționează numeroase şi importante grupe farmacodinamice. j^ 


Implicafiile farmacologice ale tuturor transmisiilor $i mecanismelor adiacente 
constituie materia tratatelor speciale de farmacodinamie fundamentală biochimică, 
şi nu pot fi dezvoltate la nivelul unui capitol din farmacologia generală. De aceea, . t Tabelul 6.7 
în continuare vor fi abordate numai transmisiile cu o implicafie farmacologică largă Reglarea eliberării ACh 
şi răsunet în multe grupe farmacodinamice, şi anume transmisiile: colinergică, * . 
adrenergică, dopaminergicá, serotoninergicá, histaminergicá, glutamatergică : 
GAB A-ergicá, opioidergicá, icosanoidergicá, cannabinoidergicá şi purinergicá. +: 


D 
iit 
teens 
H 
i 


6.9.2. TRANSMISIA COLINERGICA Ses 
(Domeniul colinergic) Uem 


Neurotransmisia colinergicá este foarte larg distribuită, central şi periferic, 
constituind domeniul colinergic. E 


Pn 


— ACh si agonistii muscarinici 
— Antagonistii calcici si opiaceele 


creşte 
scade 


6.9.2.1. Neuromediatorul 


Acetilcolina: (ACh) CH5-CO-O-CH;-CH;-N(CH3)s. ; 
ACh este: neuromediator central (cortex motor, ganglioni bazali) si periferic..: 
a) Biosinteza 

Are loc în citoplasmă neuronilor colinergici: 


; d) Biotransformare 

_ În fanta sinaptică, prin hidrolizá catalizată de acetilcolinesterază (AChE), la 
colină şi acid acetic. 

: e) Recaptare 

Colina, rezultată din metabolizarea ACh, este recaptată în terminațiile axonale, 


: linacetiltransferaza 
+ COBDBCO TUS. ACh + CoA 2 x A 2 les 
acetil CoA , tr-un sistem membranar transportor, de înaltă specificitate (contrasport cu Na”). 


sau 


acetilcoenzima A 
(produsă în mitocondrii) colina 6.9.2.2. Receptorii colinergici 
CH;CO—S—CoA + HO—CH;—CH;—NC'(CH;); EN Tod MN 
|. colinacetiltransisraz a) Subtipuri, efectori si liganzii farmacologici selectivi 
CH,—CO—O—CH,—CH,—N(CH;)3 + HS—CoA. „* Subtipurile de receptori pentru acetilcolină (R colinergici) sunt denumite în 
acetilcolina coenzima A funcție de liganzii farmacologici selectivi (tabelul 6.8). 
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Tabelul 6.8 Tabelul 6.10 (continuare) 


Subtipuri de R colinergici 

Nicotinici (N) nicotină 
N1-N; (alcaloid din Nicotiana tabacum) 
Muscarinici (M) muscarina 
MM; (alcaloid din Amanita muscariă) 

> Receptorii nicotinici: 

— sunt împărțiți în două tipuri: N;(neuronali = Nsnc şi ganglionari = Ny) şi N} 
= Nu (joncțiune neuromusculară); 

— sunt receptori ionotropici, pentameri, alcătuiți din 17 subunități 
(subunitățile a2-a7 si 62-64 au fost identificate la om, restul au fost identificate la 


galinacee şi şobolan), subunitatiile au fost împărțite în 4 subfamilii (I-IV); familia 
III a fost impărțită în 3 triburi (vezi tabelul 6.9) [142]. 


ermeabilitatii 
Na* şi K* 

excitație pre- şi 
postsinaptică, 


Epibatina a-bungarotoxina 


> Receptorii muscarinici: 
— sunt împărțiți în 5 subtipuri: M,-Ms; 
— sunt receptori metabotropici cuplafi cu sisteme efectoare prin intermediul 
roteinelor G. 
Localizarea, efectorii şi liganzii farmacologici sunt prezenafi în tabelul 6.11. 
Tabelul 6.9 
Subunitatile, subfamiliile si triburile receptorilor nicotinici l Subtipuri de R muscarinici, localizare, efectori şi liganzii farmacologici selectivi 
N, (neuronal) Nz (muscular) . ha: Lar 
Familial Localizare Agonisti | Antagonisti 
Tribul 1 Tribul2 | Tribul 3 m ji] 2 [| 3 | 4 | 5 | 
a9, a10 a7, a8 al, B1,5, y/e f 


Tabelul 6.11 


02,03,04, a6 |p2,B4 — — || 


- fibre - G4/Gn(stimularea | Acetilcolina Atropina 
. . . NEM J eus postganglionare PLC, creşte IP3, Oxotremorina Dicicloverina 
Receptorul N} (joncfiunea neuromuscular) este alcátuit din două subunități a, o vegetative Ca?) Carbacol Scopolamina 
subunitate B, o subunitate 5 şi o subunitate y sau €. În stadiul embrional receptorul N, - glande exocrine Tolterodin 
are subunitatea y, care după naştere este înlocuită cu subunitatea € [211]. (secreție salivară şi Oxibutinin 
Localizarea, efectul şi liganzii farmacologici sunt prezenati în tabelul 6.10. gastrică) Ipratropium 


- SNC (memorie?) Pirenzepina 


Acetilcolina 


Tabelul 6.10 - inimă (scade frec- | - G; (scade AMPc) Atropina 
Subtipuri de R nicotinici, localizare, efecte şi liganzii farmacologici selectivi venfa cardiacă, - creşte Metacolina Dicicloverina 
P (după Rang HP. 2008 completa) reduce forța de con- | conductanja K* Carbacol Tolterodin 
? i tractie atrială, dar nu Oxotremorina Oxibutinin 
Tip de şi ventriculară, Ipratropium 
receptor reduce conducerea Galamina 


atrioventriculară) 
- SNC 
- muşchi netezi 
(contactie) 


a-bungarotoxina | +, ; . 
a-conotoxina | Acetilcolina 


Betanecol 


G,(stimuleaza 
PLC, creste IP3, 


Atropina 
Dicicloverina 


- glande endo- si Ca’ Carbacol Tolterodin 
exocrine (secreție Oxotremorina Oxibutinin 
salivară şi gastrică) Pilocarpina Ipratropium 
- SNC (induce emeză) Tiotropium 


-ochi (acomodare ) 
-vase (vasodilatatie 
prin cresterea 

sintezei de NO) 
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Tabelul 6.11 (continuare) 


Acetilcolina 
Carbacol 
Oxotremorina 


- G; (scade AMPc) 
- creşte 
conductanjá K* 

- scade 
conductanta Ca?* 


-aparat locomotor 
- SNC Dicicloverina 
Tolterodin 
Oxibutinin 


Ipratropium 


Acetilcolina 
Carbacol 
Oxotremorina 


Atropina 
Dicicloverina 
Tolterodin 
Oxibutinin 
Ipratropium 


G, (stimulează 
PLC, IP;, Ca2*) 


Stimularea R muscarinici, prin agonistul fiziologic (ACh) şi agoniştii farma- E 


cologici muscarinici, influențează două sisteme efectoare enzimatice şi, 


corespunzător, două căi metabolice celulare, si anume: fosfolipaza C şi i 


adenilatciclaza. 


Fosfolipaza C (PLC) este modulată prin intermediul proteinei Ga. PLC este ac- . 
tivată şi catalizează metabolizarea fosfatidilinozitoldifosfatului (PIP2) provenit din : 
ciclul de fosforilare a fosfatidilinozitolului (PI), cu formarea a doi mesageri secunzi - 


intracelulari, şi anume: diacilglicerol (DAG) şi inositoltrifosfat (IP3): 


e DAG activează proteinkinaza C, implicată în reacţii de fosforilare a proteinelor . 


intracitoplasmatice; 


e IP3 eliberează calciul depozitat în reticulul endoplasmatic. Ca eliberat în cito- : 


plasmă formează un complex cu calmodulina si activează calciu-calmodulin kinaza 
(Ca-CM kinaza) implicată în reacţii de fosforilare a proteinelor intracitoplasmatice. 
Adenilatciclaza (AC) este modulată prin intermediul proteinei G inhibitoare (Gi). - 


AC este inhibată şi astfel sunt diminuate biosinteza şi concentrația de AMPe; 


mesager secund intracelular, implicat în activarea proteinkinazei A. 


b) Localizarea [87, 121] | eee 


Locali eia due Transmisia colinergicá este larg“. 
si receptorilor colinergici distribuită în organismul uman, atâț - 
central cât si periferic, constituind un 
adevărat domeniu, domeniul colinergic 


Sinapse interneuronale (tabelele 6.12 — 6.14 şi fig. 6.12). 


~SNC 


sunt mediate exclusiv de M; şi My. 
M, se află in: cortex, corpii striafi 
hipocamp. M; se află in: cerebel. | 


Sinapse neuro-efectoare 
— somatice (placa motorie) 
— parasimpatice 
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Distribuţia in SNC: este foarte | 


— ganglionii vegetativi largă, atât pentru R nicotinici, cât şi 
- simpatici pentru R muscarinici, dar M, şi Ma M 
— parasimpatici densitate mai mare decât Ni. 

— medulosuprarenală În structurile limbice, efectele AC 


Plame te irina tt, ii reni . 


“ din măduva spinării sunt responsabili de stimu- 
“ area interneuronilor numiţi „celulele Renshaw”. 


“ muscarinici M» şi M; (tabelul 6.13) 


N, sunt foarte concentrați în: habenula şi nucleul interpeduncular. 
N, sunt situaţi şi pe terminafiile presinaptice 


* . L . . Lă T. d 
ale neuronilor corticali şi mezo-striatali, având Distribuirea POE le x 
rol modulator în eliberarea altor neuromediatori în țesuturile interne 


(hetero-receptori nicotinici). 
N, de la nivelul motoneuronilor colinergici 


miocard 
muşchi netezi 
glande exocrine 


În organele interne sunt distribuiți receptorii 


Tabelul 6.14 
Receptorii colinergici (sinteză) 


p SubtipR | Sistem efector Mesager — A 


celular secund Sistem, organ, Sensul 
țesut reglării 


canale ionice 


interneuronale 


— centrale 


N — ganglionar | Na > K* > Ca2* 
(Nn) 


. | NE canale ionice neuro-efectoare 
. |- muscular |(deschise) — somatice — placa motorie | — stimulare 
(Ny) Na* > K*» Ca” 


PLC(G 


~ ganglionare 
vegetative 


IP/DAG Ei 
(creşte conc.) Ei 


~ stimulare 


- me 


- cms netezi |- E 


AMPc interneuronale | SNC — deprimare 
(scade conc.) 


i Pee | PLC(G,) JDAG interneuronale | SNC 
id (activată) ee conc.) |- centrale — stimulare 


+ Prescurtări: PLC = fosfolipaza C; AC = adenilatciclaza; Gq = proteină G stimulatoare 
pentru PLC; Gi = proteina G inhibitoare pentru AC; G = proteina G cuplată la canalul de K*. 


PLC(G,) 
(activată) 
fM; - 
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Tabelul 6.15 (continuare) 


SNC 


La nivel periferic: 
~ miastenie 

— bradicardie, hipotensiune şi colaps 

— spasm bronşic, crize de astm bronşic 

~ colici viscerale, ileus mecanic 

— hiperaciditate gastrică, ulcer gastro-duodenal 
— hipersialie 

— tulburarea vederii pentru aproape 


ACH ACH 
Boala Alzheimer este consecinţa distructiei neuronilor colinergici din cortex şi 
/ PI Boala Parkinson reprezintă manifestarea unei hiperactivităţi a transmisiei 
Muschi striat , : : " : : SA x 
N linergice, ca urmare a distrugerii de neuroni dopaminergici în substanța neagră și 
ADR egenerescenfei fasciculului nigro-striatal, cu reducerea nivelelor de dopamină. 
NA Miastenia (myasthenia gravis) este consecința distructiei receptorilor coliner- 
ACH ici de la nivelul sinapsei neuromusculare, datorită unei reacții autoimune cu 
NA ACH “anticorpi antireceptori. 
(e) ACH | ca 
Vas de sánge — 6.9.2.4. Implicații farmacologice 
Cere Muşchi neted Multe grupe farmacodinamice cuprind medicamente cu acțiune în domeniul 


olinergic, influențând transmisia colinergică în sens stimulator (colinomimetice) 
iu în sens inhibitor (colinolitice) (tabelele 6.16 — 6.19). 
Clasificarea medicamentelor ce acţionează în domeniul colinergic, după 
insul, nivelul şi mecanismul de acţiune, în grupe farmacodinamice: 
- Colinomimetice directe (agonisti): 

— nicotinomimetice (centrale şi ganglionare), 


Fig. 6.12. Schema domeniilor colinergic şi adrenergic. 


6.9.2.3. Implicații fiziologice şi patologice 


Transmisia colinergică reglează multiple funcţii fiziologice, în cadrul 


a qi nop — parasimpatomimetice; 
domeniului colinergic. . Colinomimetice indi . 
x 2 ae vă si — Colinomimetice indirecte: 
implicată 1 a nervoasá superioará, vegetativá si somaticá min 
Este implicată în reglare p , — anticolinesterazice; 


Intervine în reglarea funcțiilor aparatului locomotor și organelor interne (miocard: 
contractii şi excitator, muşchi netezi cavitari şi vasculari, glande exocrine). 
Transmisia colinergică are implicaţii patologice complexe (tabelul 6.15). 


Tabelul 6.15. 


* — Colinolitice directe (antagoniști): 

— colinolitice centrale, 

— ganglioplegice, 

— parasimpatolitice, 

— curarizante. 
Colinomimeticele directe sunt agonişti ai R colinergici. Colinoliticele directe 
int antagonisti ai R colinergici. 
* Colinomimeticele indirecte,  anticolinesterazice, sunt inhibitoare ale 
&cetilcolinesterazei (AChE) si favorizează acumularea sinaptică a ACh, în Cantități 
armacologice, având astfel efecte muscarinice şi nicotinice. 
Locurile de acțiune (tipurile de sinapse şi de receptori) sunt prezentate în 
tabelul 6.16. 


Implicații patologice ale transmisiei colinergice 


Sensul dereglării colinergice 
(hipo- sau hiperfunctie) 


Implicatia patologică 


La nivel central: 
— tulburări de învăţare şi memorie spațială 
— demenja tip Alzheimer 

— boala Parkinson (tremor) 
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Tabelul 6.16 Tabelul 6.17 (continuare). 


Locurile de acțiune ale colinomimeticelor si colinoliticelor directe 


Grupa farmacodinamică | Sinapsele colinergice | Subtipul R 
Nicotinomimetice: Ni agonist 
—centrale - centrale 
— ganglionare — ganglionare 
parasimpatice: . 
— neuro-efectoare — Mb, M: 


colici, 
diaree, 

hiperaciditate, 

ulcer gastro-duodenal 


hipersecretie Mi, M; hipersecrefie gastrică, 
hipersialie 


— miozá, presiune 
intraoculará scăzută 
— acomodare pentru 
aproape 


Acţiunile farmacodinamice principale (acțiunile farmacoterapeutice) ale medi- 
-. camentelor colinomimetice şi colinolitice, cu mecanism direct asupra receptorilor 
“(de tip agonist şi respectiv antagonist), sunt prezentate sintetic în tabelul 6.18. 


peristaltism, 
contracție, secreție 
gastrică 


- JOchi (muşchi circulari): 


Tabelul 6.18 
Acţiunile farmacoterapice 
ale medicamentelor colinomimetice si colinolitice, directe 


| 
inergi i ine e]: Grupa Medicamentul (tip) Acţiunea farmacoterapeutică 
Medicamentele colinomimetice directe au efecte colinergice de tip muscarinic | — |. a rmacodinamică p cti peutic 
i 
| 
| 


sau/si nicotinic, în funcție de subtipul de receptori asupra cărora acționează ` ” [Anticolinergice trihexifenidil,benzatropina, |antiparkinsoniană 
structura respectivă (tabelul 6.17). | — e [centrale biperiden, orfenadrina 
Medicamentele colinomimetice indirecte au efecte atât muscarinice, c s analeptică respiratorie 
is Nicotinomimetice ^ — |vareniclina (Champix®) diminuează dorinţa de a fuma 


nicotinice, intensitatea acestora fiind în funcție de medicament si doză. 
ee ee i e 


Tabelul 6.17 
icotinice si inice ale medicamentelor colinomimetice Parasimpatomimetice 
Efectele nicotinice si muscarinice ale |- neuro-efectoare 


— vasodilatatoare 
—antiglaucomatoasa 
~ antiatonică intestinală şi vezicală 


vigilitate, atenție, 


propantelina, oxifenoniu 


învățare, memorie, -ga — pirenzepina, telenzepina ^ |- hiposecretoare gastrică 
somn paradoxal ES = neuro-efectoare — atropină, butilscopolamina, |- antispasticá digestivă 
l i i = 5. fenpipramida, otiloniu, 
Ganglion sega [ciae | Nu Biperensiue p 


e Temepronim onini 
7 lar, N fasciculatii | propiverin, tolterodin 
Placa motong Bender = — ciclopentolat, homatropina, 
i bradicardie, bloc tropicamida 
Cardio-vascular Puric ceată pe M2 ds > | 4 — ipratropium, tiotropium 
e cardia ih s CM - 
(ritm, conducere) — | | eiae SUME | | 
— vasodilatafie M; (via NO)  |- hipotensiune, colap$:- m a rota —d-tubocurarina, galamina, (relaxantă-paralizantă a muşchilor 
f - — spasm bronşic, crize -| depolarizante pancuronium, pipecuronium  |striafi) 
E E oae MM asmatiforme E eee eae 
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a) Biosinteza 

Biosinteza de NA porneşte de la tirozină şi are loc: 

— în citoplasmă axonilor adrenergici centrali şi periferici, până la dopamină; 
— apoi biosinteza NA continuă în vezicule. 

Biosinteza ADR, din NA, are loc în: 

— neuronii adrenergici centrali; 


Acţiunile farmacoterapeutice ale colinomimeticelor indirecte, cu mecanism 
antigolinesterazic, sunt prezentate în tabelul 6.19. 
Tabelul 6.19, 


Acţiunea farmacoterapeutică a colinomimeticelor indirecte, 
anticolinesterazice reversibile 


Efecte (tip) Medicamentul (tip) Acţiunea farmacoterapeutică | 


fizostigmina (ezerina) ial — — medulosuprarenala. 

- Hzosbg ezenna — antig aucomatoas : Biosinteza are loc conform reacțiilor biochimice şi la niv î 

— neostigmina, piridostigmina |-- antiatonică gastrointestinală si |. gura 6.13 o actor bi şi elele prezentate în 
vezicală ; i UM. 


b) Stocarea 


nicotinice (somatice) — edrofoniu, neostigmina, — antimiastenicá (în miastenia LA . . . . . 
piridostigmina gravis) . NA este concentrată în vezicule, printr-un proces activ, sub acțiunea unei 
PP 2 ; x. 
— edrofoniu, fisostigmina, — anticurarizantá (antidot în in- ATP-aze dependente de Mg". Ín vezicule se aflá: 
neostigmina toxicafia prin curarizante anti- — tn formă liberă funcțională; 


— în formă granulară. 

Granulele contin NA legată de ATP (raport 4:1), într-un complex cu o 
roteină acidă specifică, cromogranina. 

c) Eliberarea şi recaptarea 

NA în formă liberă este eliberată din vezicule, în fanta sinaptică, prin mecanis- 
mul de exocitoză, sub influenţa influxului nervos şi potențialului de acțiune. 

'  Recaptarea NA din fantă se face prin transport activ, cu un transportor trans- 
fhembranar specific, pentru aproximativ 80% din NA eliberată. 

-. Reglarea eliberării şi recaptării se face prin activarea autoreceptorilor presinaptici 
Bp şi o2 şi mecanismelor cibernetice de feed-back (+) şi respectiv (—), funcție de 
concentrația de neuromediator din fantă, precum şi sub acțiunea unor medicamente aga 
cum este clonidina ce declanşează mecanismul de feed-back (—) (fig. 6.14). 

În reglarea eliberării NA, mai intervin şi alți mediatori, prin activarea unor 
lieteroreceptori presinaptici, precum şi medicamentele corespunzătoare (fig. 6.14, 


depolarizante 
nicotinice şi muscarinice |- donepezil, rivastigmina, — stimularea capacității mmnezice-| 
(centrale) galantamina antidemenţă tip Alzheimer 
6.9.3. TRANSMISIA ADRENERGICĂ 

(Domeniul adrenergic) 


Transmisia adrenergică este larg distribuită, central şi periferic, constituind d 
meniul adrenergic. 


6.9.3.1. Neuromediatorii 


Neuromediatorii au nucleu de B-fenil-etilamină şi sunt următorii: 


noradrenalina (NA) adrenalina (A sau ADR) abelul 6.20) 
(norepinefrina) (epinefrina) 
OH OH Tabelul 6.20 
OH OH Elemente ce intervin in reglarea eliberárii si recaptárii neuromediatorului NA 
— stimuleazá eliberarea 
CHOH-——CH;—NH, CHOH—CH;—NH—CH, — stimuleazá recaptarea 


Heteroreceptori presinaptici 
= colinergici — stimuleazá eliberarea 
— inhibá eliberarea 
— inhibá eliberarea 


Selectivitatea pentru R adrenergici este următoarea: 


NA Q, 05, Bi, B3 


— stimulează recaptarea 
— inhibă eliberarea 


~ clonidina 


NA acționează și asupra receptorilor D», dar afinitatea este foarte slabă. _ antidepresive triciclice — inhibă recaptarea (inhibă transportorii 
NA este: neuromediator central (locus ceruleus şi hipotalamus) şi periferic. amfetaminice, anorexigene, cocaină, aminelor) 
— stimulează eliberarea 


A este: neuromediator central şi hormon secretat de glanda medulosuprarenală. 
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Fig. 6.13. Biosinteza catecolaminelor: dopamină (DA), noradrenalină (NA), adrenalin 


Feed-back(+ 
Citoplasmă neuronală eed-back(+) 


Tirozina 
(4-hidroxi-fenilalanina) or, 


HETEROSINAPSA Feed-back(-) 
OPIOIDĂ 


O.E. Ma Membrana Membrana 

presinaptică postsinaptică 
Fig. 6.14. Reglarea fiziologică și farmacologică a concentrației NA în fantă, prin modularea 
R presinaptici de tip auto- şi heteroreceptori. Locul şi mecanismul de acțiune al: clonidinei 
‘agonist Qp-presinaptic); propranololului (antagonist Bz-presinaptic); opioizilor (agonisti în 
heterosinapsa presinaptică) (Cristea A., 1996). 


DOPA 
(3,4-dioxi-fenilalanina) 


COOH 
OH 


dopa decarboxilaza 


Dopamină ub cauta îti 


Vezicule dopamin beta-hidroxilaza ^ ' 


a 


d) Biotransformarea 

Are loc: 

— in neuron, catalizatá de monoaminoxidaza A, mitocondrială (MAO-A); 

— în fanta sinaptică, catalizatá de catecol-O-metiltransferazá (COMT) (vezi 
p. 3.8). 

Metabolitul final principal este acidul vanilmandelic (AVM), care se eliminá 

> prin urină, fiind un indice al cantității de NA si ADR eliberate în sinapsele 
periferice şi secretate de medulosuprarenală (a se vedea fig. 3.8). 


NA MAO+COMPT-+aldehiddehidrogeneza Acid vanilmandelic. 


6.9.3.2. Receptorii adrenergici (R adrenergici) 


Noradrenalina H H—CH;—NH, 
(Norepinefrina) OH 
H 


a) Subtipuri de R si liganzi farmacologici selectivi 
R adrenergici sunt de două tipuri: @ si D. 
Fiecare tip are subtipuri şi forme polimorfe, cu diferite localizări sinaptice 


La nivel central feniletanolamin wis 6.21). 


. şi medulosuprarenal N-metil transferaza Tabelul 6.21 


Localizarea sinaptică a subtipurilor de R adrenergici 


Adrenalina H ;—CH,—NH -i 
(Epinefrina) la, 
OH 


a,(A-D) 


02 (A-D) 
B1-B2, Bs atipic 
B 


Observaţii: — subtipul de receptorii a, este identic cu subtipul asc; 


(ADR). — subtipul de receptorii a, este identic cu subtipul azp. 
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Liganzii farmacologici selectivi caracterizează subtipurile de R adrenergici ey QE Tabelul 6.23 (continuare) 


6.22). n 
(tabelul 6.22) {oo presinaptici | canale Ca^(G) (inchise)  |Ca'* (concentraţia scăzută) 


- [Bra postsinaptici — AC(Gs) (stimulată) AMPc (concentraţia crescută) 
—GC(Go) (stimulată)  |GMPC (concentrația crescută) 


Tabelul 6.22 


Liganzii farmacologici selectivi ai subtipurilor de R adrenergici 


Liganzi farmacologici selectivi 
Subtip R Agonist total Antagonist 


pem II | 0] 


Qt (014, CB» OD) — ADR, NA fenilefrina, - prazosin, fentolamina, 
metoxamina tamsulosin 


ux IE ADR, NA brimonidina | imonidina yohimbina, prazosin, 
ADR, NA, brima : fentolamina 

lu» — 1 1 1 |-dexmedetomid, guanfacin 
c: ADR, NA, dexmederomid 


— ADR, NA, dobutamina — atenolol, metoprolol, | 
BO (partial), prenalterol (partial) betaxolol, carvedilol 

— fenoterol, salmeterol — timolol, atenolol, 1 

metoprolol, alprenolol — | 


— BRL37344, SR58611A - bunolol, bupranolol, 
ibegron), carazolol carvedilol, tertatolol, 
(emibegron) SR59230A 


c) Localizare 

Transmisia adrenergicá constituie domeniul adrenergic, care este distribuit: 
— central, in sinapsele interneuronale din SNC; 

— periferic, în sinapsele neuro-efectoare simpatice (vezi fig. 6.12). 
Ambele tipuri de R, & si D, sunt distribuiţi atât central, cát şi periferic. 

În SNC, R B sunt distribuiți selectiv, şi anume: 

— Bu în neuroni; 

— p» astrocite (celule gliale). 

Receptorii 0 postsinaptici şi presinaptici sunt distribuiţi selectiv şi anume: 
— ©% postsinaptici, în creier; 
— Q)presinaptici, în sistemul vegetativ simpatic. 
În periferie, distribuţia R adrenergici este de asemenea preferenţială în unele 
“țesuturi (tabelul 6.24). 


Tabelul 6.24 


Distribuţia selectivă a R adrenergici, în periferie 


— Inimă Bi 
— Rinichi (aparat juxtaglomerular) B. 
- Bronhiole Bo 


Ionii Zn2* au efecte pozitive şi negative asupra legării agoniştilor de receptorii 
p». Concentrația scăzută de Zn* creşte afinitatea agonistului pentru receptor, 1ar 
concentraţia crescută de Zn inhibă legarea agonistului şi scade disocierea de 
receptor a antagonistului [261]. 


b) Efectorii celulari ai R adrenergici (tabelul 6.23) sunt modulaţi de proteinele 
G şi pot fi: E 
i P enzime membranare (în cazul R postsinaptici) (vezi fig. 6.1); 

— canale ionice (în cazul R presinaptici). 


— Tesut adipos hn 
— Vase (cerebrale, piele şi mucoase) 

— Sfinctere digestiv şi urinar 

— Uretere 


Tabelul 6. 


Efectorii celulari ai R adrenergici si efectele activării 6.9.3.3. Implicații fiziologice şi patologice 


Transmisia adrenergică are numeroase funcții fiziologice si în cazul 
églárilor apar implicații patologice (tabelul 6.25). 
: Are rol important în reglarea nervoasă superioară şi vegetativa. 

Intervine în reglarea funcţiilor organelor interne, în sens antagonic transmisiei 
nergice, contribuind astfel la menţinerea tonusului functional. 


; Este responsabilă de unele efecte metabolice: glicogenolizá si lipolizá 
.15). 


— K* (concentraţia crescută) e] 
— Ca?” (concentraţia scăzută) 


inaptici — canale K* (G) (deschise) 
ae C (ho 
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Tabelul 6.25 5 6.9.3.4. Implicații farmacologice 


Implicatiile patologice ale transmisiei adrenergice l l l 
aniani z Numeroase grupe farmacodinamice cuprind medicamente care acționează în 


domeniul adrenergic, influențând transmisia adrenergică în sens activator 
(simpatomimetice, anorexigene şi antidepresive) sau inhibitor (simpatolitice). 
Clasificarea medicamentelor cu acţiune în domeniul adrenergic se face 
raportat la mecanismul de acțiune şi selectivitate: 
i — — Simpatomimetice: 
i — directe (agonişti) sau adrenomimetice: 
— neselective a+ D, a, B; 
— selective a, 0, Bi, B2, Ds; 
— indirecte sau neurosimpatomimetice: 
— mixte (directe gi indirecte); 
— Simpatolitice: 
- directe (antagonisti) sau adrenolitice: 
— neselective a, D; 
— selective au, By; 
— indirecte sau neurosimpatolitice; 
— Antidepresive: 


Um u — tri- şi tetraciclice (inhibitoare ale recaptării NA sau/şi 5-HT); 
FECE M - IMAO (inhibitoare ale monoaminoxidazei) neselective şi selective 
DOE E IMAO-A. 
E i g _.“.  Adrenomimeticele şi adrenoliticele sunt, respectiv, agonişti şi antagoniști ai R 
Din bo adrenergici. 
d Neurosimpatomimeticele favorizează creşterea concentraţiei de neuromediator 
| AMPc | Fosfodiesteraza -` | «Sn fanta sinaptică, prin: 


AMP aes diss . R VAROE : M 
Protein — inhibarea recaptării NA din fantă (ex. cocaina şi antidepresivele triciclice); 
kinaza T E — stimularea eliberării şi inhibarea recaptării NA din fantă (ex. efedrina, 
ey `- amfetamina şi aminele anorexigene). 
tein kinaza ; i Ss i A a sa d 
stu Neurosimpatoliticele reduc concentrația de neuromediator disponibil pentru 


Fosforilaza activată Lipaza | E XR. ea A : 
RUE. - Stimularea nervoasă, prin următoarele mecanisme: 
. : zu :  -— inhibarea eliberării NA din vezicule (ex. bretilium); 


— golirea depozitelor granulare de NA (ex. reserpina şi guanetidina), prin: 


La nivel periferic: 


aritmii, tahicardie 
—hipertensiune arterială 
—cardiopatie ischemică 
— boala Raynaud 

— feocromocitom 

— glaucom 


Depresia este consecința reducerii nivelelor de noradrenalină şi serotonină, ur- po 


mată de creşterea numărului de receptori D-adrenergici şi serotoninergici. 
Mania se datorează creşterii nivelelor de noradrenalină şi scăderii nivelelor de 


serotoniná, însoțite de scăderea numărului de receptori adrenergici. 


Fosforilaza Lipaza : : A A : 
activatá activată — concentrarea medicamentului în vezicule, cu favorizarea iesirii 
| neuromediatorului din vezicule (guanetidina); 
. — inhibarea recaptárii şi stocării active a NA în depozitele granulare 
aan? Pies resi (reserpina). A i ai 
aa At Antidepresivele acționează prin creşterea concentraţiei de neuromediatori im- 
Fá OS | ‘icafi în reglarea tonusului psihic şi in antidepresie, şi anume: 
Acumulare de Formare Formare - neuromediatorii adrenergici NA si A; 
metaboliți acizi de energie de energie - neuromediatorii serotoninergici, serotonina sau 5-hidroxitriptamina (5-HT). 


~ În acest sens, mecanismele de acțiune, ale antidepresivelor clasice, sunt: 
;— inhibarea recaptárii din fantá a NA, A şi/sau 5-HT (ex. antidepresivele tri- 


Fig. 6.15. Cascada de reacții enzimatice celulare, amplificatoare, declanşată de activar 
tetraciclice); 


receptorilor B-adrenergici si efectele în metabolismul glucidic si lipidic 
(după Stroescu V. 1988, 1999). 
400 401 


— inhibarea metabolizării NA, A şi 5-HT, prin inhibarea monoaminoxidazei 
mitocondriale de tip A: neselectiv şi ireversibil (IMAO clasic); selectiv şi reversibil 
(IMAO-A). 

Efectele farmacodinamice de tip a şi B sunt prezentate sintetic în tabelul 6.26. 

Tabelul 6.26 
Efectele farmacodinamice adrenergice a si B i 


Efecte farmacodinamice 


a 


factori stresanti si anorexie 
— aritmii tahicardie 


— antidepresive 


— efecte pozitive pe funcțiile 
cardiace (forță de concentraţie, 
excitabilitate, conducere, ritm) 
— efect inotrop negativ 


— tulburări ischemice, 
HTA 


— vasoconstrictie 


— vasodilatafie 


bronhodilatatie 


Muschii netezi viscerali 
gastro-intestinali 
Muschi netezi aparat 
genito-urinar şi 


uU 


— creşterea presiunii 
intraoculare 
(CI:glaucom) 


— midriază, presiune intraoculară 
— acomodare pentru departe 


secreție de ADH 


secreție hormon de creştere 
hiposecrefie de insulina 


implicaţi în reglarea lipolizei si a termogenezei. 
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EL] ` 
— stimulare — tulburări de micțiune, ` 
— relaxare -? i 
comes Cd 
secreție de renină: + 
— stimulare -HTA 


tulburări i 
hipervolemice i 


| o | 
E - activarea glicogen-fosforilazei - hiperglicemie predominant cerebrale) 
- elicogenoliză - biperglicemie | i | | Cardiostimulatoare — dobutamina, prenalterol, 
Adipocite Bi Bs |- lipoliz& . |biperlipidemie | SEN] pirbuterol EMI 
Mem n ~ termogenezá ,captarea glucozei |-? | Antiastmatică- — salbutamol, fenoterol, a 
E bronhodilatatoare terbutalina, bambuterol, 
Receptorii B sunt localizati în principal la nivelul țesutului adipos, fiind formoterol. salmeterol 


Efectele stimulării receptorilor f3: 


> Efecte cardiovasculare: 

— efect inotrop negativ, 

— vasodilatatie prin stimularea eliberării NO. 

H În miocard, activarea receptorilor fs produce efect opus stimulării receptorilor B; si 
“Bo, sugerând faptul că, în miocardul normal, efectul inotrop negativ indus de stimularea 
“Pa joaca un rol de „valvă de siguranță” în timpul unei stimulări intense simpatice. 

i La nivelul vaselor toți receptorii B determină vasodilatatie. Cum receptorii f; 
sunt activati de concentrații înalte de catecolamine, comparative cu fi; si B», se poate 
: pa aceştia să joace rolul receptorilor de rezervă. 

*  Receptorii Bz sunt prezenţi în numar mai mare în IC si HTA si de aceea ar 
utea constitui o nouă țintă terapeutică [95]. În 2005, Rozec şi colab. au arătat că 
nebivololul determină relaxare vasculară prin stimularea receptorilor f, care 
determina eliberare de NO. Astfel datorită celor 2 acţiuni, antagonist fj si agonist 
Bs, nebivololul este indicat în insuficienţă cardiac [235]. 


| 
1 
| 


> Efecte pe metabolismul glucidic: 

— scade glicemia posibil prin stimularea secreției de insulină. 

Medicamentele ce acționează în domeniul adrenergic au numeroase şi impor- 
fante acțiuni farmacoterapeutice. Clasificarea lor farmacoterapeuticá este 
prezentată în tabelul 6.27. 


. Tabelul 6.27 
Acţiunile farmacoterapeutice ale medicamentelor cu acțiune în domeniul adrenergic 


Nr 
| ert. 


Acţiunea 


farmacoterapeutică Medicamentul tip 


Adrenomimetice: 


(a şi B1) 
acp 
— noradrenalina, a+ Bi 
— fenilefrina, metoxamina, ou 
metaraminol 


— nafazolina, xilometazolina, 
tetrizolina 
ergotamina, 
dihidroergotamina 


Qt 


Agonist partial a (04,02) 
+ 5-HT 1 


Antimigrenoase active în 
criză (vasoconstrictoare 


-į Vasodilatatoare periferică |bametan , isoxuprina, bufenina £c) 
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Tabelul 6.27(continuare) - i 


Toso ZEN 


Antihipertensivă — clonidina, guanfacina, — Simpatolitice centrale 
guanabenz (agonisti 0% — presinap- 
tici) 
— Neurosimpatolitice 
(depletiea veziculelor de 
neuromediator) 

— Adrenolitice 
Qt 


— rezerpina, guanetidina 


— prazosin, doxazosin, 
terazosin 

— carvedilol 

— propranolol, alprenolol, B: B2 
nadolol, sotalol, pindolol 

— atenolol, metoprolol, Bi 
betaxolol, bisoprolol 


Medicamente active in hiper- |doxazosin, terazosin, Adrenolitice - œ xor 
trofia benignă de prostată  |alfluzosin, tamsulosin co DR pati 
betaxolol, carteol, timolol  |Adrenolitice - f KE a 
10 |Vasodilatatoare cerebrale |dihidroergotoxina, nicergolina id 


ap) 


Antianginoase şi Adrenolitice 
Antiaritmice BBa) 


= 
_ 


Fig. 6.16. Mecanismul de acțiune al antidepresivelor de tip mirtazepin: 

— blocant al auto- şi heteroreceptorilor presinaptici 02, din angrenajul hetero- 
sinaptic adreno-serotoninergic; 

— blocant al receptorilor serotoninergici postsinaptici 5-HT, si 5-HT; (după 
Organon Intern). 


Bi 


Medicafie antidot în caz de |- fentolamina Adrenolitice - Œ 
injectare paravenoasă de 
adrenomimetice i 
vasoconstrictoare (NA, 
DA), administrată local, 
infiltrații 

— desipramina, notriptilina 


2 |Vasoconstrictor local şi  |efedrina Neurosimpatomimetice |: 
general — stimulează eliberarea NA | : 
(amine triciclice) 


| = 


cee 


Este de remarcat mecanismul de acțiune al mirtazepinei, cap de serie al unor 
antidepresive cu un mecanism original de ridicare a nivelului de NA şi 5-HT în 
i “ fanta sinaptică prin blocarea R œ presinaptici din sinapsa adrenergică şi din 
-< ~ angrenajul hetero-sinaptic adreno-serotoninergic (fig. 6.16). 

. ,,, Referitor la clonidina (antihipertensiv cu structură imidazolică), la ora actuală 
ps se consideră cá, în efectul antihipertensiv al acestui medicament imidazolic, un rol 
_ |. Special il define mecanismul de acţiune la nivelul receptorilor imidazolici (RI) 
eI Jocalizafi dens în nucleul reticular lateral al bulbului retroventrolateral din trunchiul 

„cerebral, respectiv subtipul RI, [65]. 


— Inhibitori ai recaptării 
NA 


(neselectivi şi ireversibili) |- < 

—IMAO-A 

(selectivi şi reversibili) 1: 
— Inhibitoare ale recap- 1- 
tării NA şi 5-HT (blo- 
caj al auto- si hetero- 


. Acțiuni farmacoterapeutice cu mecanism agonist fl 
. Ajgonistii B. sunt în studiu în vederea introducerii în terapeutică a unor 
medicamente noi, utile în tratamentul obezității şi diabetului zaharat de tip II. 
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6.9.4. TRANSMISIA DOPAMINERGICĂ 6.9.4.2. Receptorii dopaminergici 


Tipuri şi subtipuri: Dia-»» Dor o sau D; — Ds. 
Corespondenfa este următoarea: 
Dia =D, Dig = Ds, Daya) = Da, Dog = Da, Dac = Da. 
Dopamina are afinitate mai mare pentru receptorii Di = Ds şi D 

i = = D}. 
Localizarea centrală [87, 121]: Bi Um ° 
— D; şi Dy, în ganglionii bazali şi regiunea limbicá (frecvenţa D,/D, = 4:1); 
— Ds, în regiunea limbică; 
— D4, în cortexul frontal şi regiunea limbică; 


Neurotransmisia dopaminergică este predominant distribuită în SNC. 


6.9.4.1. Neuromediatorul 


Neuromediatorul dopamina (DA) are nucleu de p-feniletilaminá, ca şi 
neuromediatorii transmisiei adrenergice (NA si ADR). 


OH 
a — Ds, în talamus, hipotalamus, hipocampus. 
5 Receptorii dopaminergici aparțin familiei de sisteme receptor-efector, cuplate 
prin proteina G, la adenilat-ciclaza (AC) membranară (tabelul 6.28). 
Tabelul 6.28 
CH,—CH,—NH, Efectorii celulari ai R dopaminergici “ 


DA este neuromediator: predominant central (mezolimb, mezocortex, sistem Ë 
nigrostriat, sistem tuberoinfundibular, substanța neagră, substanța cenușie, 
mezencefal, hipotalamus), dar si periferic (gastro-intestinal). 

a) Biosinteza 

Are loc în citoplasma axonilor dopaminergici. 

Porneşte de la tirozină, ca şi biosinteza NA, DA fiind şi un intermediar în sin 
teza NA (vezi fig. 6.13). Activitatea tirozin-hidroxilazei (TH), enzimă ce. 
catalizează biotransformarea tirozinei în L-DOPA, este factorul limitativ în : 
biosinteza dopaminei. TH poate fi inhibată, prin feed-back (-), de către DA din: 
fanta sinaptică, prin activarea autoreceptorilor presinaptici D2. 

b) Stocarea 

În vezicule presinaptice, prin intervenţia unui transportor vezicular (ATP-ază 
Mg?*-dependentă), sub formă granulará, legată de o proteină cu înaltă afinitate. 

c) Eliberarea şi recaptarea 

Eliberarea are loc sub influenţa influxului nervos şi potenţialului de acțiuiiă 
(PA) şi este modulată prin activitatea unor auto- şi heteroreceptori presinaptici 
“Acidul glutamic creşte eliberarea, GABA scade eliberarea. DA este recaptată 80% 
prin transport activ. Eliberarea şi recaptarea se realizează prin intermediul uni 
transportor de dopamină (DAT), care poate transporta DA în ambele sensuri 
funcţie de gradientul de concentrație [96, 171]. 

d) Biotransformarea 

Enzimele ce catalizează biotransformarea DA sunt: MAO şi COMT (enzime 
ce inactiveazá şi neuromediatorii adrenergici NA şi ADR) (vezi fig. 3.8, la cap. 3); 

Metabolitul final este: acidul homovanilic. 


t Subtip R tă Situare sinaptică Mesageri secunzi 


Familia D, 


post- AC (Gs) - cregte conc. AMPc 
PLC (Gp) - modularea 
biosintezei IP4 


Familia D; 


6.9.4.3. Implicatii fiziologice si patologice 


Nivelurile cele mai ridicate de DA se află în neostriatum. 
Funcţiile fiziologice: 
'"-— Centrale: 
— motricitate, 
— stare timică, plăcere, 
— atenție, învățare, 
'— comportamentul de motivare şi recompensă, 
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— termoreglare (hipotermie), 
— reglarea (scăderea) secreției de prolactiná, 
— diminuarea eliberárii de Ach, 
— vomă; 
- Periferice: 
— vomá, 
— reducerea peristaltismului gastro-intestinal (D2), 
— diureza. 
Implicatiile patologice: 
— Deficiența în DA generează boala Parkinson; 


— Hiperfunctia dopaminergicá induce psihoze (schizofrenie, accese * 


maniacale, delir). 


fn boala Parkinson, reducerea nivelurilor de dopamină este „consecința E. 
distrugerii de neuroni dopaminergici in substanța neagră și este însoţită de - 


hiperactivitate colinergică. 


Schizofrenia se datorează unei hiperactivități a transmisiei dopaminergice, 
probabil prin creşterea densităţii receptorilor dopaminergici D», in sistemul motor : 


mezolimbic. Vue? Nu . : 

Neuronii dopaminergici mezolimbici sunt implicați în proprietățile excitante 
SNC ale unor substanțe cu potential de farmacodependenfá, cum sunt cocaina și: 
amfetamina. Mecanismul constă în legarea 
împiedicarea recaptării DA din fanta sinaptică. 


6.9.4.4. Implicații farmacologice 
Farmacologia transmisiei dopaminergice este sintetizată în tabelul 6.29. 


Tabelul 6.29 
Grupele farmacoterapeutice cu acţiune la nivelul transmisiei dopaminergice 


Grupa ] 
(indicatia 

1. | Antiparkinsoniene Dopamina (sub forma de 
(boala Parkinson) precursor 1-DOPA asociat 
cu inhibitori periferici de 
DOPA-decarboxilazá ca 
benserazid și carbidopa) 


Bromocriptina 
(psihoze: schi£ofrenie, 


accese maniacale) PNR 
. | Sedative Clorpromazina 
(fenotiazine) antiD,/5-HT 24 


agonist Daa.cy 


antagonisti Di, D; si SHT2A 


tipsihoti i 
dee (preponderent anti D2) 


antagonist D; si 5-HT2A |. 
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de transportorul de DA (DAT), cu 


i 
is 
|: 

| 


Mecanismul iE 


Tabelul 6.29 (continuare) 
- antagonist postsinaptic 
predominant D»; 
antagonist presinaptic D4, 
cu inhibarea eliberării DA 
- antagonist selectiv Dz, D, 


Incisive (psihoze cu 
simptome pozitive: 
halucinații, delir, exci- 
tafie) 


- Haloperidol (butiro- 
fenone) antiD;/5-HT;4 


- Sulpirid (benzamide) 
anti D;, D, 
- Rezerpina 


- inhibă stocarea în vezicule 


Atipice (psihoze cu Clozapina, olanzapina - antagonist predominant D, 
simptome negative - influențarea metabolizării 
sau pozitive) şi eliberării DA 


- nu acționează direct pe 
receptori, ci modulează 
concentraţia de DA din 
fanta sinaptică 
inhibarea recaptării DA la 
nivel cortical și striat 


d RE 
EEE 
stimularea eliberării DA la 


(sindrom hiperkinetic 
cu deficit de atenție = 
ie 
i sibutramina nivel hipotalamic 
E! ce (galactoree 
1. zări sau intoxicații postrema) 


| [6. | Antivomitive (vomă) 
|7- | Relaxante pilorice Metoclopramid antagonist D» (periferic) 
(spasm piloric) 


Mecanismul sindromului neurologic extrapiramidal: 
" Medicamentele neuroleptice induc, ca efect advers major, sindromul 

neurologic extrapiramidal, echivalent simptomatologic cu sindromul Parkinsonian. 
:;. Mecanismul: blocajul receptorilor D; din striatum, prin neuroleptice, 
- generează o hiperactivitate a neuronilor colinergici striatali, cu eliberare de ACh si 
- hiperstimulare a receptorilor colinergici muscarinici. 
v (Căile dopaminergice sunt implicate în plăcere si în toxicomanie (dependență psi- 
“hică). Datele moderne de biologie şi farmacologie moleculară ce pot explica incrimi- 
* narea căilor dopaminergice şi dopaminei în instalarea toxicomaniei sunt următoarele: 
;; — opioizii endogeni (encefalinele, B-endorfina) şi exogeni (morfinomimetice) 
- „Cresc eliberarea dopaminei şi diminuă eliberarea noradrenalinei (prin activarea 
eceptorilor opioizi u de pe neuronii dopaminergici şi noradrenergici); 
— amfetamina şi cocaina cresc eliberarea de dopamină şi de noradrenalină; 
— dopamina creşte eliberarea de encefaline (prin activarea receptorilor D; de 
? neuronii encefalinergici); 
— dopamina inhibă eliberarea de noradrenaliná (prin activarea receptorilor D; 
pe neuronii adrenergici); 
— stimularea cronică a receptorilor dopaminergici induce o scădere a 
iimărului de receptori (desensibilizare), cu apariţia toleranfei. 
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6.9.5. TRANSMISIA SEROTONINERGICĂ 7. Locurile de catabolism sunt: 
Dol] o9. — creier, în citoplasma axonală; 

— ficat, plămân. 
e) Localizarea [87, 121] 
-În SNC, ramificatiile axonilor serotoninergici sunt larg distribuite. 
Fibrele serotoninergice descendente, cu origine in nucleii posteriori din rafeul 
ulbar (raphe magnus) şi terminate în măduvă, sunt implicate în transmisia şi 
odularea mesajelor nociceptive şi în analgezie, la nivel medular. 

În neuronii serotoninergici, 5-HT este adeseori asociată cu un co- 
euromediator (ex. GABA, encefalină, substanţa P). 
. — In periferie, 5-HT se află în celule implicate în mecanismele inflamatiei, şi 
ume: vase sanguine, mastocite, celulele enterocromafine din intestinul gros, 
‘tinichi şi plămân. 
1... 5-HT se află stocată şi în plachetele sanguine, de unde este eliberată în timpul 
agregárii plachetare, intervenind în hemostazá prin vasoconstrictie. 


Transmisia serotoninergicá are o distribuire largă, atât central, cât şi periferic. ``: a 
Este tot atât de importantă ca neurotransmisie, cât si ca transmisie umorală. 


6.9.5.1. Mediatorul 


Mediatorul este serotonina sau 5-hidroxitriptamina (5-HT) şi are nucleu indolic. 


HO CH,—CH,—NH, 
$ NH 


Precursor exclusiv alimentar: triptofan. 

5-HT este: 

— neuromediator central (nucleii rafeului) si periferic; 

— mediator în periferie, fiind implicată în mecanismele inflamatiei. 

a) Biosinteza 

5-HT este biosintetizată din triptofan, aminoacid exclusiv exogen, alimentar 

La nivel cerebral este sintetizată în neuroni. 

În periferie, 5-HT este biosintetizată în celulele enterocromafine intestinale. 

b) Stocarea 

vezicule granulare presinaptice şi in plachetele sanguine sub formă de gr: 

nule dense. 

c) Eliberarea si recaptarea 

Eliberarea este indusă de depolarizare şi este controlată de autoreceptori 
presinaptici de tip 5-HT},. 

Substanţa P creşte eliberarea de 5-HT. E 

O parte din 5-HT eliberată din nervii centrali sau periferici şi de celulele 
cromafine difuzează în capilare. 5-HT din sânge este stocată în plachetele 
sanguine, în granule dense. 

Recaptarea din fanta sinaptică se face printr-un sistem de transport (SERT 
serotonin transporter) cu o înaltă afinitate pentru 5-HT, dependent de Na* si-de 


6.9.5.2. Receptorii serotoninergici (R 5-HT) 


a) Tipuri şi subtipuri 

Tipuri: 5-HT, — 5-HT; 

Subtipuri: 

5-HT, (A, B, D, E, E); 5-HT; (A-C) 

5-HT,(C) = 5-HT; (C). 

Serotonina are afinitate înaltă pentru receptorii 5-HT;. 

Localizarea R 5-HT, în SNC [87, 121]: 

~ 5-HT a pre- şi post-sinaptici, în nucleii rafeului median şi hipocamp; 

— 5-HT>, în al 4-lea strat al cortexului; 

— 5-HT; presinaptici, în nucleul tractului solitar. 

b) Efectorii celulari ai R 5-HT 

. Cu excepția receptorilor 5-HT;, R 5-HT aparțin familiei de sisteme receptor- 

efector, cuplate prin proteina G, la enzimele membranare: adenilatciclaza (AC) şi 
fosfolipaza C (PLC) (tabelul 6.30). 


temperatură. 
Acumularea în plachetele sanguine se face graţie aceluiaşi tip de sistem trat 
. portor. E Tabelul 6.30 
d) Biotransformarea [87, 121] Sistemele efectoare ale R 5-HT 
Existá mai multe cái de biodegradare a 5-HT, si anume: Subtipuri | Situare . A 
— Reacția principală este catalizată de MAO-A, în pereții externi mitocon- R sinaptică efector 
driali si conduce la metabolitul principal, acidul 5-hidroxiindolacetic (5-HIAA), A,B,D,E,F | post- AC (Gi) scade conc. AMPc 
excretat prin urină; | 


— O cale de degradare minoră este acetilarea catalizatá de N-acetiltransferazá 
şi conduce la melatoniná (acetil 5-metoxitriptamina); TER 
— Alte căi de biotransformare: sulfatare în poziția 5 sau N-metilare, utilizând 
S-adenozilmetionină. B 


OLEHES | post | AC Gs) 
bams [aB [pe ST 


Tabelul 6.32 
Grupele farmacoterapeutice ce acţionează la nivelul transmisiei serotoninergice 


Sea 


c) Efectele stimulării R 5-HT (tabelul 6.31) [12] 


Tabelul 6.3] = 


Grupa farmacoterapeutică 
(indicatia) Medicamente tip 


nie aaa ms ae 
Antidepresive creşterea conc. de 5-HT in fantă, 
(depresii endogene si cu activarea R 5-HT;4 
5 exogene si dureri cronice) 
^ toninei 
1.1.1 |Neselectivi Amitriptilina inhibarea recaptării 5-HT şi NA 
T Imipramina 
(amine triciclice) 


Selectivi (ISRS) inhibarea recaptárii 5-HT 


Efectele activării diferitelor tipuri şi subtipuri de R 5-HT 


anxietate, antidepresie 
agitație psiho-motorie, agresivitate 


vasoconstrictie 


motricitate si secreție gastro-intestinală, d 
efect inotrop pozitiv BG 


6.9.5.3. Implicații fiziologice si patologice He 


La nivel central, transmisia serotoninergicá are rol modulator (cel mai adesea . 
inhibitor) al unor funcții importante, ca: e 
— anxietate, tonusul afectiv, tonusul timic, agresivitate, somn, reglarea 
ritmului circadian; 2 
— sistem neuroendocrin, activitate sexuală; 
— antinociceptie şi analgezie spinală; E a 
— controlul comportamentului alimentar (anorexie) şi al stării de vomă .. |. 
(emeză). IUEDS 
La nivel periferic, intervine in: : 
— hemostazi (prin vasoconstrictia provocată de 5-HT, eliberată din 
trombocitele agregate); D 
— tonusul vascular; 3 
— motricitate gastro-intestinalá; 


Citalopram 
. |Blocanti o% — presinaptici i i inhibarea recaptárii NA si 5-HT, 
inhibarea monoaminoxidazei 
(MAO), cu inhibarea 


prin blocarea auto- si hetero- 
;3. |Inhibitori MAO (IMAO) 
biotransformării 5-HT 


receptorilor presinaptici a, din 
transmisia adreno-serotoninergică 
IMAO neselectivi şi Iproniazida inhibă ireversibil MAO-A şi 
ireversibili Tranilcipromina |MAO-B 
Fenelzina 


Moclobemid inhibă reversibil şi selectiv MAO- 
A, subtipul enzimatic ce 
biotransformă 5-HT şi NA 


IMAO selectivi (IMAO-A) 
reversibili 


— nociceptie (5-HT stimulează nociceptorii). E 
Implicatiile patologice: E: E Buspirona agonist 5-HT;, presinaptic, cu 
— Deficiența neuronală în 5-HT poate genera depresie (depresia maniacal), _ a iE aui T şi creşterea 


ca şi deficienta în noradrenaliná; 
— Excesul neuronal de 5-HT poate induce anxietate şi sociofobie; 
— 5-HT este implicată patologic în inflamație; 7 
— Excesul periferic de 5-HT poate produce fibroză la diverse niveluri: fibroză - 
valvulară cardiacă, fibroză retroperitoneală. 


antagonist 5-HT24/D; (cu afinitate 
25:1) 


antagonişti serotoninici- 
dopaminici (SDA) cu balanță 
ideală anti 5-HT/D; 


= et 


antagonist 5-HT; central (centrul 
vomei din area postrema) şi 
periferic (tract digestiv) 


6.9.5.4. Implicații farmacologice (greata şi voma induse de 
chimioterapia şi radioterapia 


anticanceroasă) 


Acţiunile farmacoterapeutice ale medicamentelor ce acționează la nivelul 
transmisiei serotoninergice sunt sintetizate în tabelul 6.32. 
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Tabelul 6.32 (continuare i 6.9.6. TRANSMISIA HISTAMINERGICĂ 


5 jAnorexigene Fenfluramina stimularea eliberării de 5-HT, — | 
fárá potenfial de farmacode- care activează receptorii 5-HTac |... 


pendenfá (obezitate) (centrul sațietăţii de la nivel 


talamic) 
Orexigene (inapetenţă cu  |Ciproheptadina 
hipotrofie) 


antagonist 5-HT»c 
7 |Stimulatoare ale Cisaprid (retras 
motricità(ii datoritá RA 
gastrointestinale (dispepsie, 
gastroparezá, constipatie) 


Transmisia histaminergicá este distribuită predominant periferic, unde repre- 
tá o transmisie de tip umoral. Mediatorul chimic, histamina, este o aminá biologic 
vă (amină biogenă) cu acţiune la distanță de locul biosintezei (autacoid). 


6.9.6.1. Mediatorul 


Histamina (HA) are nucleu imidazolic, fiind imidazol 5-f etilamina. 


CH,—CH,—NH, 


agonist 5-HT, 


— agonist 5-HT jy si 5-HTjp 
presinaptici (vasoconstricție) 
— agonist partial si antagonist 


ir mediator (autacoid), în periferie, implicat în reacții imunologice imediate, 
de tip I anafilactic şi în inflamație; 

; - neuromediator şi neuromodulator, în SNC. 

a) Biosinteza 


mAn NE Hisidin | FO 


decarboxilaza 
BN ANZ on HN AN 


HA se biosintetizează din aminoacidul L-histidind, prin decarboxilare, sub 
cțiunea enzimei 1-histidin-decarboxilaza (1-HDC). Biosinteza are loc în 
itoplasma celulară. 

““La periferie, HA este biosintetizată în: 

„m mastocite; 

— leucocite bazofile; 

'— celulele enterocromafine. 

În SNC, HA este biosintetizată în: neuroni. 

: Viteza de înnoire a HA este: 

i- mică, în periferie; 

= mare, în neuroni. 

Modularea biosintezei HA, la nivel cerebral, este controlată de auto- şi hetero- 
feceptori (tabelul 6.33). 


5-HT,p) (vasoconstrictie) 


— agonist parţial serotoninergic, | 
cu comportament agonist- : 
antagonist în funcție de doze; 
ca antagonist, blochează rec. . 
5-HT 24 si 5-HTic (protejeaza față: 
de vasoconstrictia produsă de 5-HT) |-. 
antagonist 5-HT»s GE 


i Naftidrofuril 
periferice şi/sau centrale 
(ischemie periferică sau 


Vasodilatatoare Ketanserin 
(HTA, stări vasospastice) 


Mecanismele farmacoterapiei migrenei, la nivelul transmisiei serotoninergit 
sunt următoarele: E 

În criza de migrenă se combate vasodilatația plegică, pulsatilă, cu agonis 
partiali şi antagoniști 5-HT, neselectivi (in special 5-HT;p) (ex. ergotamina 
dihidroergotamina) sau cu agonisti selectivi ai autoreceptorilor presinaptici 5-HT. 
(în special 5-HT;p şi 5-HTig), cu inhibarea eliberării în fantă a 5-HT, deci:cu. 
reducerea vasodilatafiei şi a fenomenelor inflamatorii (ex. triptani). 

Tratamentul de fond, profilactic, al migrenei se realizează cu antagonişti 5-HTzi 
şi 5-HT 2c, protejând astfel față de vasoconstrictia produsă de 5-HT (ex. metisergida) 


antagonist 5-HT|c, 5-HT» şi a4 d 


inhibă recaptarea 5-HT şi NA 
la nivelul căilor descendente 7: 
inhibitoare ale durerii (mecanism 
monoaminergic spinal) » 


(dureri moderate, acute si 
cronice) 


Tabelul 6.33 


Mecanismele reglárii biosintezei HA, la nivel cerebral 
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b) Biotransformarea are loc în citoplasma celulară. 6.9.6.2. Receptorii histaminergici (RH) 


În periferie: sub acțiunea histaminazei, o diaminoxidază (DAO), are loc o. 
dezaminare oxidativá a HA, cu formarea metabolitului imidazol acetat. 

La nivel cerebral: i 

— degradarea HA se produce sub influența a două enzime care acţionează succe- 
siv, şi anume: histamin-metiltransferaza (HMT), monoaminoxidaza de tip B (MAO), © 

— metabolitul intermediar este 3-metil-histamina, iar metabolitul final este: 
metil-3-imidazol acetat. 

c) Stocarea 

fn periferie, HA este concentrată in mastocite, sub formă de granule. În 
neuroni, HA este stocată în vezicule sinaptice. 

d) Eliberarea şi recaptarea 

Eliberarea în periferie: y: 

— Factorii fiziologici declanşatori ai eliberării HA din mastocite nu sunt 


cunoscuți încă; 
— Eliberarea HA din celulele enterocromafine este declanşată de: gastrină şi 
[A 


acetilcoliná; "m 
— Situatiile patologice si substanțele ce declangeazá eliberarea HA din. z 


AC(Gs) creşte conc. AMPc 
musculatura netedă vasculară 
i su SNC, tractul i i - i 
mastocite (degranularea mastocitară) sunt: Piep ce arborele ie a D ele pore ere 
_ mecanismele imunoalergice de tip I, imediat, anafilactic (după clasificarea: = | -~ cardiovascular dii 


lui Gell si Coombs), manifestate in boli alergice ca șocul anafilactic,.: ~~. 
edemul Quincke, astmul alergic, rinita şi conjunctivita alergică etc.; em 
— substanțe diverse cum sunt morfina, tubocurarina, dextranii, compusül: ` 
48/80 (poliaminá de sinteză) si polipeptide ca polilizina, polimixina, 
peptida 401 din veninul de albine, substanţa P. E 


Tipuri: H, H5, H3. 

Receptorii histaminergici aparțin familiei de sisteme rece 

i. D ptor-efector, cuplate 
prin proteina G, la enzimele membranare: adenilatciclaza (A i li 

LC) (tabelul 6.34). SUP ca aci 


i Tab : 
Sistemele efectoare membranare şi mesagerii secunzi abelul 6.34 


Situare Sistemul 1 x 
sinaptică efector Mesageri secunzi 


PLC(Gq) |cregte conc. IP/DAG 


endoteliu vascular, creier, 
ficat, retiná, limfocite, 
mastocite, mugchi netezi 


intensificarea fluxului 
canale de calciu| de Ca?* intracelular 


mucoasa gastricá, creier, 
miocard, adipocite, bazofile, 


6.9.6.3. Implicatii fiziologice si patologice 


Mene us fiziologice ale transmisiei histaminergice sunt prezentate în tabe- 


_ Inhibarea eliberării HA din mastocite este provocată de compuşi endogeni 
sau farmacologici care declanşează creşterea concentraţiei de AMPc mastocitar, 
prin intermediul unuia din mecanismele: 7 

— activarea adenilatciclazei (ex. histamina, prostaglandina E», adrenalina, SEC 
B-adrenomimetice etc.); N 
— inhibarea fosfodiesterazei (ex. teofilina). 

Eliberarea la nivel neuronal: 

— Eliberarea sinaptică a HA este declanșată de depolarizare; ue 

— Eliberarea HA este reglată prin intermediul autoreceptorilor presinaptici — 
Hs, a căror stimulare provoacă inhibarea eliberării. = 

Recaptarea HA nu a fost pusă in evidenţă. si : 

e) Localizarea [87, 121] nag 

În periferie, țesuturile foarte bogate in HA sunt: mucoasa gastrică şi țesutul 
pulmonar. apes 

fn SNC, corpurile neuronale histaminergice sunt concentrate în hipotalamus; 
În neuronii histaminergici, HA coexistă cu numeroşi neuromediatori +Sâu.. 
neuro-modulatori (ex. acid glutamic, met-encefalina, substanța P etc.). 


Tab ] 
Efectele stimulárii R histaminergici abelul 6.35 


— vasodilatatia arteriolelor terminale şi venulelor 
postcapilare 
— hipotensiune arterialá 


— creşte secreția lacrimalá şi salivară 
— creşte eliberarea icosanoidelor 


— stimulează secreția acidă gastrică 

— diminuează secreția de HA din leucocitele 
bazofile 

— diminuează eliberarea de enzime lizozomale 

— creşte secreția de prolactină (cimetidina are 

acelaşi efect, desi este antagonist H,) 
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. . Tabelul 6.36 
Grupele farmacoterapeutice cu acţiune la nivelul transmisiei histaminergice 


Grupa farmacoterapeutică : A 


Antialergice (reacții imunoalergice |Antihistaminice H}:  |antagoni 
. H H . t 
imediate, de tip I anafilactic: * Generaţia I gonist Hh 


Tabelul 6.35 (continuare) 


— efect inotrop pozitiv (prin promovarea 
influxului de Ca?*) 


— efect cronotrop pozitiv urticarie, rinite, edem Quinck 
. kd ? I * i 
— modularea eliberării unor neuromediatori astm alergic) nete Cuometazina 
— modularea senzaţiei de safietate ( la nivel Ciproheptadina 
central) Cloropiramina 
— inhibă eliberarea sinaptică a HA * Generaţia a II-a 
— inhibă biosi edati 
Hi autoreceptori presinaptici inhibă biosinteza HA 2l. . (esed; ve) 
— inhibă eliberarea de acetilcolină şi neuropeptide Lo ZO. 
pro-inflamatoare (tahikinine etc.) ratadina 
Desloratadina 
Terfenadina 


antagonist H, 
(pe celule parietale 
gastrice) 


. . . . . . . . Antiulceroase, hiposecretoare 
Studii de ultimă oră au evidenţiat existența receptorilor H5 postsinaptic gastrice (ulcer gastro-duodenal) 
sub cel putin 6 izoforme (la om). Afinitatea histaminei pentru receptorii H; este de. 
aproximativ 100 de ori mai mare decât afinitatea pentru receptorii H; şi H2, ceea ce. 
face ca receptori H; să fie o ţintă primară în țesuturile unde cele 3 subtipuri 
receptori coexistă [244]. | 

De asemenea au fost identificaţi receptori H3 la nivelul altor transmisii 
având un rol modulator în cadrul joncfiunilor heterosinaptice. 


— Ketotifen 
— Cromoglicat disodic 


Antiastmatice (astmul brongic 
alergic) 


— antagonist H; 
— inhibitor al degra- 
nulării mastocitelor 


Cercetări recente asupra receptorilor H; au condus la identificarea unor agonisti 
precum Ro-metilhistamina care induc o scădere marcată a biosintezei si eliberării 
de histamină la nivel central. De asemenea au fost identificate şi substanţe cu 
iecanism de acțiune antagonist H; precum tioperamida, al căror efect a fost o 
„Creşterea concentrației de histamină la nivel central. Consecințele fiziopatologice ale 
tivării, respectiv blocării receptorilor H3, sunt în prezent în curs de studiu. 
„Aplicațiile practice ale histaminei sunt limitate în prezent la diagnosticarea 
eractivitafii bronșice la astmatici. 


Patologic, HA este incriminată in: 
— manifestări imunoalergice de tip I, histamino-eliberatoare (soc anafilacti 
edem Quincke, astm alergic, rinite şi conjunctivite alergice, urticarie şi prurit); 
— afecțiuni digestive (hipersecretie gastrică, ulcer gastro-duodenal, sindrot 
Zollinger-Ellison);. 
— procese inflamatoare şi edeme. 
Implicatiile fizio-patologice ale HA, la nivel neuronal, nu sunt clarificate. 
Socul histaminic apare la doze mari de histamină, când este eliberată masiv în 
timpul fenomenului de anafilaxie sistemică şi se caracterizează printr-o scáden 
gradualá si profundá a tensiunii arteriale, tahicardie, cefalee, bronhoconstricfi 
` tulburări gastro-intestinale. Bronhoconstricția provocată astfel poate fi fatală, 
Antagonistul fiziologic al histaminei este adrenalina care se administrează 
injectabil, cât mai rapid din momentul declanşării șocului anafilactic. 


6.9.7. TRANSMISIA GABA-ERGICĂ 


í "Transmisia GABA-ergică este o transmisie aminoacidergică inhibitoare, care 
‘Se remarcă prin numeroasele heterosinapse cu alte transmisii cerebrale activatoare, 
vând rol modulator-inhibitor asupra acestora. Este predominant centrală. 


6.9.7.1. Neuromediatorul , 


 Neuromediatorul este acidul y-aminobutiric (GABA) (= acid 4-aminobutanoic). 
" oL HaN—CH;—CH;—CH;—COOH 
“Structura chimică este de aminoacid fără carbon asimetric şi deci cu suplete de 


tie. 


6.9.6.4. Implicatii farmacologice 


Acţiunile farmacoterapeutice la nivelul transmisiei histaminergice sunt prezen-- 
tate in tabelul 6.36. 
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Distribuirea în SNC este inegală, dar largă (în 30% din sinapsele creierului) 
În SNC este mai concentrat la nivel extrapiramidal, şi anume în ganglionii 
2 bazali, substanța | neagră şi striatum, unde modulează funcția dopaminergică 
implicată în motricitate. 95% din corpurile neuronale din striatum sunt GABA- 
~ érgice. 
.. Nervii periferici nu contin GABA. 

În periferie se găseşte în: 

= endoteliul vascular, cu rol vasodilatator; 
insulele Langerhans din pancreas, cu rol probabil în biosinteza şi eliberarea 
mnsulinei; 
— tub digestiv, rinichi, medulosuprarenală, cu rol încă necunoscut. 


Precursorul este: acidul glutamic. 

GABA este: 

— neuromediatorul inhibitor major al SNC (ganglionii bazali, cerebel); 

— neuromodulatorul inhibitor al altor transmisii activatoare (glutamatergică; E 
adrenergică, dopaminergicá, serotoninergică). i zi 

GABA are şi rol metabolic important, prin şuntarea ciclului Krebs, la nivel - 
mitocondrial, fiind astfel implicat în metabolismul oxidativ cerebral. e 


a) Biosinteza p 
ES 


Din acidul glutamic, prin decarboxilare, sub acțiunea enzimei glutamat; 
decarboxilaza (GAD). s 


GAD A 
HOOC—CH—CH;—CH;—COOH =o,” HN—CH,—CH—CH;—COOH i 


Ec 


È 


NH, ius 


i E, 


6.9.7.2. Receptorii GABA 


rd : i. Tipuri: GABA,, GABAs, GABAc. 

: Receptorii GABA, şi GABAc aparțin familiei de receptori ionotropici, cuplati 
cu canale ionice; receptorii GABAg sunt receptori metabotropici, cuplafi cu 
sistemele efectoare prin intermediul proteinelor G (tabelul 6.37). 


O parte din GABA biosintetizat în citoplasma axonală este captată activ de. ^ 
cütre mitocondrii, pentru a participa la metabolismul oxidativ. $ 
b) Stocarea E 
Ín vezicule presinaptice, prin intermediul unui transportor vezicular specific. ` 
c) Eliberarea si recaptarea M 
Eliberarea GABA în fanta sinaptică are loc ca răspuns la stimularea neuronilor 
GABA-ergici, fiind dependentă de Ca”. X 
Reglarea eliberării este realizată printr-un feed-back negativ, la nivelul. 
autoreceptorilor presinaptici GABAs. ` M 
Recaptarea este principalul mod de inactivare a GABA aflat în fanta sinaptică, 
GABA este recaptat din fanta sinaptică, atât în terminafiile axonale, cât şi în 
celulele gliale, prin intermediul unui sistem transportor selectiv dependent de Na! 
şi Cl. Această recaptare duală neuronal-glială este un fenomen comun întâlnit în 
transmisiile aminoacid-ergice, fiind o dovadă a rolului dual al aminoacizilor, atât 


Tabelul 6.3 
Efectorii membranari ai R GABA is í 


Ly Subtipuri R | Situare sinaptică | Sistemul efector Modificarea ionică 
GABA - sau de mesageri 
subtipuri 


GABAg |heterodimer, |post-(heterosinapsă) |- canale ionice de 
fe pre- K'(Go) — creşte eflux K* 


nee P inte toi e v AN ie re " ` : 
xsi oma nidi: ` , 
7 eae tae nt it sin decta miei ae e 


(autosinapsă sau Ca”*(Gi) — scade influx Ca2* 


de neuromediator, cât şi de intermediar metabolic. i | heterosinapsá — AC(Gi I 
GABA este recaptat in celule (neuroni sau celule gliale) în cotransport cu doi i Ey GABAp2 E SER Reale EDI ACE 
ioni Nat. Inversarea raportului declanşează eliberarea GABA din celule. " 1 B — i : 
Ionul CY se fixează pe un situs alăturat situsului GABA şi creşte afinitatea | PEE (2 PON, aici aaa 
transportorului pentru GABA. SB Pu lv 
d) Biotransformarea 8 .. ..Receptorii GABA-A sunt receptori postsinaptici efectori, fiind responsabili 
GABA este biotransformat în mitocondrii, la acid succinic, în prezența |. de. efectele inhibitoare în transmisia GABA, prin inducerea de potenţiale 
acidului alfa-cetoglutaric, sub influenţa a două enzime, şi anume: cro | . possinaptice inhibitoare (PPSD. 
— GABA-transaminaza (GABA-T) şi Ev -p „Activarea receptorului GABA,, prin legarea lui GABA pe situsul lui de 
.. legare, declanşează deschiderea unui canal de CI, creşterea influxului de CI, cu 


— aldehid semi-succinic-dehidrogenaza (SSA-DH). 

Acidul succinic format se reintegreazá în ciclul Krebs. 

e) Localizarea [87, 121] 

GABA este mai concentrat în SNC decât în tesuturile periferice. 

În SNC se află atât în neuroni, cát şi în celulele gliale. m 

În SNC, GABA se află în concentrații de 200 — 1000 mai mari, comparativ cu | 
alți neuromediatori. g 22 


ee Mi olacizarea şi inhibitia neuronului postsinaptic. 
em “Sistemul receptor GABA, este un complex macromol ituit di 
barele Mu p olecular constituit din ur- 
ia proteina receptoare; 
GABA-modulina, o proteină ce reglează fixarea lui GABA; 
canalul ionic de CI (ionoforul). 
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Ei pot fi: 
_ - autoreceptori, situaţi presinaptic în sinapsele GABA, modulând concentratia 
^ GABA in fantă; 


Proteina receptoare are o structură pentamerică, fiind alcătuită din 5 subunități 
polipeptidice din 7 clase posibile (a, B, y, 5, e, 0, x). Fiecare tip de lanţ polipeptidic 


poate avea subtipuri, funcție de secvențele in aminoacizi: €. Bis. Vis fn acest heteroreceptori, sitat presinaptc, în heterosi | deca 
. ultiple subtipuri de receptori GABA,, funcție de localizare. , - heteroreceptori, situaţi presinaptic, eterosinapsele axo-axonale, realizate 
i AI) P 4 :de transmisia inhibitoare GABA cu alte transmisii activatoare (glutamatergică, 


Receptorul GABA, tipic este o combinaţie dintre cele 3 subunități principale c | mis Moare NAGA cu 1 e (gl că, 
(a, B şi y) această structură fiind esenţială pentru funcţionarea normală fiziologică 5. | . pie aa open nergică), diminuând concentraţia neuromediatorilor respectivi 
- ey $n fantă (v. fig. 6.11). 
farmacologică. i "e " ee ee a, 
i Proteins. receptoare prezintă mai multe situsuri de legare pentru agoniştii . Autoreceptorii si heteroreceptorii GABA-B presinaptici inhibă eliberarea neu- 
endogeni si farmacologici, si anume (fig. 6.17): omediatorilor respectivi în fanta sinaptică, prin diminuarea intraaxonală a concen- 
— situs pentru GABA, localizat la interfaţa între subunitățile a şi p; trafiei de AMPc, NEN lul. . 
— situs pentru benzodiazepine (diazepam), localizat la interfața între Receptorii GABA-B postsinaptici sunt receptori inhibitori ai neuronilor 
subunitățile a și y; postsinaptici. Ei sunt heteroreceptori situați postsinaptic, la nivelul unei 
— situs pentru barbiturice (fenobarbital), situs adiacent situsului benzodiaze- „heterosinapse axo-somatice, realizată de transmisia GABA cu o altă transmisie 
pinelor; ctivatoare (glutamatergicá, adrenergicá, dopaminergică), inhibánd la nivel 
a 2. x ostsi i l activator (v. fig. 6.11). 
_ t alfaxaloni). ostsinaptic neuronul : | 
situs pentru neurosteroizi ( ) „ Heteroreceptorii GABA-B postsinaptici declanşează deschiderea canalelor de 
*, creşterea efluxului de K*, cu hiperpolarizarea neuronului activator postsinaptic. 
Receptorii GABA-C fac parte din familia de receptori ionotropici, fiind 
şemănători structural cu receptorii GABA-A. Sunt localizafi în special la nivelul 
tinei, implicaţiile fiziopatologice şi farmacologice fiind însă putin cunoscute [287]. 


GABA 


Benzodiazepine C 
MA 


(^) Neurosteroizi 
Barbiturice ^ 
Complexul receptor GABA 


6.9.7.3. Implicații fiziologice si patologice 


GABA este un neuromediator şi neuromodulator cu funcţii inhibitoare. 
Funcţiile GABA la nivelul SNC: 
*- — diminuarea eliberării unor neuromediatori ca glutamat, noradrenalină, 
<- Xopamină, serotoniná (prin activarea heteroreceptorilor presinaptici GABA-B) şi 
“controlul funcţiilor acestor neuromediatori; 

* — reducerea excitabilităţii cerebrale; 
— creşterea pragului convulsivant; 
— efect anxiolitic. 
Deficitul în transmisia GABA-ergicá generează anxietate şi stări convulsive şi 
“este incriminat în epilepsie. 

i Tulburarea metabolismului cerebral al GABA provoacă dereglarea balanței 
între sistemele GABA-ergic, colinergic si dopaminergic striatal, provocând 
tulburări neurologice ca boala Parkinson. 

«Boala Huntington (chorea) este o maladie genetică rară, manifestată printr-o 
hiperactivitate dopaminergicá, datorată unor tulburări neuronale majore în cortex şi 
"Statum, cu reducerea masivă a numărului de R GABA, colinergici şi 
colecistokinin-ergici. Punctul de plecare îl reprezintă stimularea excesivă a 
lulelor, de către neurotransmifátorii aminoacizi excitatori [Merck Manual of 
diagnosis and therapy, 1992]. 

* Epilepsia poate fi cauzată de reducerea activităţii inhibitorii a sistemului 


SABA. 


Fig. 6.17. Reprezentarea schematică a complexului receptor 
postsinaptic GABA-A: canalul de clor si situsurile pentru 
GABA, benzodiazepine, barbiturice şi neurosteroizi. 


Situsul benzodiazepinelor este localizat pe domeniul extracelular, iar situs 
barbituricelor pe domeniul transmembranar (canalul de CT). ` L 
Efectele primare ale activárii situsurilor receptoare sunt urmátoarele: a 
— benzodiazepinele cresc frecvența deschiderii canalului de CT, prin 
favorizarea fixării GABA pe situsul său; E 
— barbituricele, la doze mici şi medii, măresc durata deschiderii canalului 
CI, prin favorizarea fixárii GABA pe situsul său; la doze mari, acţionează direct 
asupra canalului de CI. | 2 
— neurosteroizii, la doze mici şi medii, măresc durata si cresc frecvența 
deschiderii canalului de CI, prin favorizarea fixării GABA pe situsul său; la doz 
mari, acționează direct asupra canalului de CT. 
Receptorii GABA-B pot fi localizati pre- sau postsinaptic [ 125]. |l 
Receptorii presinaptici sunt receptori modulatori ai concentrației 
neuromediatori în fanta sinaptică. 


de 
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Neuromediatorul principal este acidul glutamic (Glu): 
HOOC—CH,—CH, ie COOH 


6.9.7.4. Implicatii farmacologice 


Acţiunile farmacoterapeutice ale medicamentelor ce intervin în transmisia 

GABA-ergicá sunt redate sintetic în tabelul 6.38. NH, 
Ambii neuromediatori activează aceiaşi receptori. 
Glu şi Asp au şi roluri metabolice foarte importante, cum ar fi: 
— participa la detoxifierea creierului de ionii NH4*; 
— precursori în biosinteza peptidelor şi proteinelor; 
— precursor în biosinteza GABA. 
a) Biosinteza 
Are loc pe două căi (fig. 6.18): 

: — prin transaminarea acidului alfa-cetoglutaric, pe calea ciclului Krebs, 
-folosind drept precursor glucoza; 
m — din glutamină, sintetizată în celulele gliale, prin intervenția enzimei glutaminaza. 


Tabelul 6.38 : 
Grupele farmacoterapeutice cu acţiune la nivelul transmisiei GABA-ergice ; 


Grupa : $e 
(indicatia) dae 


hilizante (nevroze, |Benzodiazepine (diazepam) |Agonist GABA, | : 
bm Seas) ~ (situs benzodiazepine) 


| Agonişti GABA, 


- situs barbiturice i 
- situs benzodiazepine 
(BZD, + BZD») 


— Barbiturice (ciclobarbital) 
— Benzodiazepine 
(nitrazepam) 


- Ciclopirolone (zopiclon) |- situs benzodiazepine ʻu CCH CH,— CH—po0n 
(BZD, + BZD;) HN 
— Imidazopiridine (zolpidem) |- situs benzodiazepine — Glutamina NH, 
(selectiv BZD;) 
i ivante Agonişti GABA, Glutaminaza Glutamin-sintetaza 
: pen Avene — Barbiturice (fenobarbital) |- situs barbiturice . (neuroni) (celule gliale) 
stári convulsivante) — Benzodiazepine — situs benzodiazepine 


(clonazepam) 


Inhibitori GABA-T : 
Inhibitor al recaptării GABA |: 


- CO, 
ES GAD 
HOOC- CH;-CH;- CH—COOH EA > HOOC—CH,- CH;- CH,-NH, 


d " 


Favorizarea eliberárii ; Acid glutamic NH, Acid gamma-aminobutiric (GABA) 
GABA (din celulele gliale). 
Adjuvant în carenta Cofactor GAD (= piridozal. 
fosfat) 
4  [Anestezice generale — |Halotan, propofol; Agonişti GABA, HOOC —CH,— CH;- CHO HOOC—CH,— CH;- C— COOH 
kirama alfaxalona — uz veterinar; | 
Aldehida semisuccinică Acid alfa-cetoglutaric o 


Agonist GABA, > 
(presinaptic) : 


Fig. 6.18. Biosinteza si metabolismul acidului glutamic. 
GAD = glutamat decarboxilaza; GABA-T = GABA-transaminaza 


GABA-T = GABA - transaminaza; GAD = glutamic acid decarboxilaza 3 7 


.b) Stocarea 
| În vezicule presinaptice, prin intermediul unui transportor activ dependent de 
|] ioni Mg”. 
gy.) Eliberarea, recaptarea si biotransformarea 

T B „ Eliberarea Glu în fanta sinaptică are loc prin exocitoză, la stimularea 
|]  neüronilor glutamat-ergici, fiind dependentă de ionii Ca?*. 

bas : Recaptarea are loc prin intermediul unor transportori specifici de înaltă 
afinitate, atât în axonii neuronali, cât şi în celulele gliale. Glu recaptat în țesutul 
i glial este biotransformat prin intermediul glutamin-sintetazei la glutamină, care 
apoi este transportată în terminafiile nervoase învecinate, servind drept precursor 


+ pentru biosinteza Glu. 


6.9.8. TRANSMISIA GLUTAMATERGICĂ 


preponderent centrală [43, 155]. 


6.9.8.1. Neuromediatori 


Neuromediatorii sunt: 
— acidul glutamic (Glu) (= acid 2-aminoglutaric); 
— acidul aspartic (Asp) (= acid aminosuccinic). 
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e) Localizarea i 0$ Tabelul 6.39 (continuare) 


Glu si Asp sunt distribuiti la nivel SNC, în concentrație mai mar 
hie n i e i eLoai o2 ] 3 ë ^4 | 


hipocampus, hipotalamus, bulb olfactiv. 
j Receptori metabotropici 
[Grup I (Qp) PLC (Gq) creşte conc. 
-mGlu, IP;/DAG 
- mGlus 
Grup II (APDC) |post- AC (Gi) scade AMPc 
- mGlu; 
- mGlu; 


* {Grup IIT (AP4)  |post- AC (Gi) scade AMPc 
+ J- mGlu 


6.9.8.3. Implicații fiziologice şi patologice 


6.9.8.2. Receptorii aminoacizilor excitatori [29] 


Tipuri: NMDA, AMPA, KA, mGlu. 

Nomenclatura receptorilor provine de la agoniştii specifici: 

— NMDA - acid N-metil-D-aspartic; 

— AMPA - acid alfa-amino-3-hidroxi-5-metilizoxazol-4-propionic; 

— KA- acid kainic; 

— mGlu (metabotropic) — acid glutamic. : 

Receptorii NMDA sunt cei mai studiafi dintre receptorii ionotropici ai amin 
cizilor excitatori. Sunt formați din două subunități proteice, NMDA-RI şi NMDA- 
Sunt larg distribuiți la nivel cerebral (bipocampus, cortex) şi în măduva spinării. ;. 

Receptorii mGlu sunt împărțiți în trei grupuri, în funcţie de structură, 
sistemul efector şi agonistii specifici, astfel: 

— Grup I- acid quisqualic (Q,); 

— Grup II — acid 1-aminociclopentan-1,3-dicarboxilic (APDC). 

— Grup II — acid 1,2-amino-4-fosfonobutiric (AP4); 

Agoniştii grupului I de receptori cresc excitabilitatea neuronală, în timp ce. 
agoniştii grupurilor II şi IJI par să reducă excitabilitatea neuronală, prin mecanisme 
în curs de elucidare. T 

Receptorii NMDA, AMPA si KA aparțin familiei de receptori ionotropie 
cuplafi cu canale ionice; receptorii mGlu sunt receptori metabotropici, cuplafi ¢ 
sistemele efectoare prin intermediul proteinelor G (tabelul 6.39). 


Glutamatul este un neuromediator stimulator, căruia i s-au atribuit anumite 

uri fiziologice [187]: 

— în procesul memoriei şi învăţării — dovezi: receptorii glutamatergici sunt 

arte răspândiți în hipocampus, loc de integrare a învățării şi memoriei; 

administrarea la animale a unor antagonişti NMDA a determinat o reducere a 

învățării, într-un test de orientare spațială; ` 

z> în căile vizuale şi auditive — se pare că prin intermediul receptorilor mGlu 

AP4);. 

— rol trofic în timpul ontogenezei din SNC — dovezi: studii in vitro au 

Onstrat rolul glutamatului în creşterea şi diferențierea neuronilor; densitatea 

ptorilor NMDA este mai mare la subiecţii imaturi comparativ cu cei adulti, mai 

în hipocampus şi în striatum; 

stimulează eliberarea de dopamină în striatum. 

Stimularea exagerată a receptorilor glutamatergici produce fenomene 

ogice de neurotoxicitate, probabil prin creşterea marcată a influxului de Ca2* 

leuroni. Acest fenomen, cunoscut sub numele de excitotoxicitate, se produce 

pin creşterea degradării mitocondriilor, creşterea activării proteazelor şi 

B Tosfolipazelor, cu aparifia a numerosi radicali liberi. Urmeazá moartea neuronalá 
_ Prin “ischemie, care poate constitui o explicație pentru apariția bolilor 

. Beurodegenerative: boala Parkinson, boala Alzheimer, coreea Huntington, scleroza 
laterală amiotrofică (SLA). 


Tabelul 639 


Efectorii membranari ai R aminoacizilor excitatori 


Situare Modificarea ionică 

TipR Due cá Sistemul efector sau de de mesageri . 

m a Soman 

NMDA post- canal ionic de creşte influx Na* 
Na'/K*/Ca?* creşte eflux K* 

creşte influx Ca?* 

AMPA post- canal ionic de creste influx Na* 
Na*/K*/Ca?* creşte eflux K* 

crește influx Ca2* 

KA post- canal ionic de creşte influx Na* 
Na*/K*/Ca** creşte eflux K* 

creşte influx Ca2* 


6.9.8.4. Implicații farmacologice 


Medicamentele care acţionează în cadrul transmisiei glutamatergice sunt 
te sintetic în tabelul 6.40. 
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Dinorfina A 


Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Ile-Arg- 
Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-Asp-Asn-Gin 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Gin-Phe- 
Lys-Val-Val-Thr 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Pro- 
Lys 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Pro 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys- 
Ser-Gln-Thr-Pro-leu-Val-Thr-Leu-Phe- 
Lys-Asn-Ala-Ile-Tle-Lys-Asn-Ala-Tyr- 
Lys-Lys-Gly-Glu 


Dinorfina B 


Endorfine (a, B, y) Neoendorfina 


neurodegenerative 
- boala Parkinson 
- boala Alzheimer 


- antagonist NMDA 
- antagonist 1 
necompetitiv NMDA f- + 
- inhibă eliberarea Glu 1. ] eel 


B-Neoendorfina 
B;-Endorfina 


-SLA 


Anticonvulsivante (epilepsie si 
diverse stári convulsivante) 
Antimaniacale (depresie bipolară; 
manie acută) 


Peptidele opioide endogene rezultă prin scindări, de la precursori inactivi cu 
greutate moleculară înaltă. Există trei precursori peptidici opioizi naturali - 
'proenkefalina Pro-ENK (precursor de enkefaline), prodinorfina Pro-DYN 
(precursor de dinorfine şi endorfine), şi proopiomelanocortina (POMC), fiecare 
dintre ele conținând numeroase produse biologic active, care sunt eliberate prin 
proteoliză la nivelul terminafiilor sinaptice ale neuronilor opioidergici, cu rol în 
modularea nocicepfiei (tabelul 6.42). 


Medicația în durerea neuropată 


Medicația analgezică opioidá de 
electie pentru prevenirea 
hiperalgeziei şi toleranfei 


Tabelul 6.42 


6.9.9. TRANSMISIA OPIOIDERGICA 


1-31 sau 
formele scurte 
1-27 sau 1-26 
1-17 
1-16 


NPP, ACTH, f si y 
lipotropina (B si y 
LPH), MSH a, D, Y, 
CLIP, 
metenkefalina 


sinenkefalina, Met- 
enkefalin-Arg-Gly- 
Leu, Met-enkefalin- 
Arg-Phe 


Neurotransmisia opioidergică este implicată în procese foarte variate, ‘cum 
sunt modularea durerii, bolile nerodegenerative, toleranța si dependenta. 
Transmisia opioidergică interacționează cu alte sisteme de neuromediatori + 
(sistemul adrenergic, dopaminergic, serotoninergic, GABA-ergic, substanța P), ... 
reglându-se reciproc. us 


Met-enkefalina 
Leu-enkefalina 


6.9.9.1. Neuromediatorii 


alfa-neoendorfina, 
beta-neoendorfina, 
big dinorfina, 
dinorfina A(1-13), 
dinorfina A(1-8), 
Leu-enkefalina, 
leumorfin 1-20 
(dinorfina B-29) 


peptide opioide endogene (tabelul 6.41) . 


D 
Tabelul6.41 
Tipuri şi forme de neuropeptide opioide endogene n 


piece seed 
Enkefaline ` [Lev Jenkefalina $ 
(Met-ENK, Leu-ENK) | [Met*Jenkefalina 


ne 
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Tyr-Gly-Gly-Pbe-Leu 
Tyr-Gly-G 
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a) Biosinteza precursorilor | E 
Biosinteza precursorilor (pre-propeptide) are loc în ribozomi, în mod similar . 


cu alte proteine, ca urmare a activităţii acizilor nucleici (transcripție, translație): |. | . ^ 


— la nivelul corpului celular; p 
— în dendrite. P 
Stocarea precursorilor se face: in veziculele reticulului endoplasmic. 2o 4e] 
Aceşti precursori inițiali suferă o procesare post-translafionalá, la nivelul " 
reticulului endoplasmic, unde au loc procese de clivaj ale secventelor peptidice 
semnal, având ca rezultat formarea pro-peptidelor: proopiomelanocortina (POMC), 
proenkefalina A (proENK) și proenkefalina B (prodinorfina). | , 
Ulterior, la nivelul aparatului Golgi, sub acțiunea unor variate enzime, au l 
procese de: 
— N-glicozilare, 
—  fosforilare, 
—  sulfatare, 
— scindare la nivelul unor situsuri mono- sau dibazice, 
— amidare C-terminalá sau 
—  scindarea reziduurilor bazice terminale. 7 
Procesele de clivare ale acestor precursori incep la nivelul granule 
secretorii, pe măsură ce acestea se formează în aparatul Golgi, si continuă 
măsură ce are loc maturarea granulelor. 
Maturarea (scindarea) precursorilor la neuropeptidele active are loc: 
— în corpul neuronal; 
— în timpul transportului axonal; 
— la nivelul terminatiilor axonale. 
Scindarea se face sub acţiunea succesivă a enzimelor de tip: 
— aminopeptidaze; 
— carboxipeptidaze. 


b) Stocarea neuropeptidelor active 
Este sub formá granulará, in veziculele, formate la nivelul aparatului Golgi. 


c) Eliberarea 

Dupá formare, peptidele opioide endogene sunt transportate 
axonilor, sub influenfa fluxului neuronal, cátre butonii terminali. E 

Eliberarea din butonul presinaptic se produce prin exocitozá, sub influ 
potenţialului de acţiune (iniţiat de un flux de calciu). 


Recaptarea neuropeptidelor: nu a fost evidenfiata. 


de-a lungi: : 


d) Biotransformarea E 
Eliberate în spaţiul sinaptic, peptidele opioide vor interacfiona cu receptorii 
postsinaptici şi vor suferi acţiunea de degradare a peptidazelor (înainte sau di 
interacțiunea cu receptorul). = 
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Biotransformarea are loc în fanta sinaptică, sub acțiunea unor enzime proteo- 


litice. Degradarea peptidelor opioide şi inactivarea lor se realizează pe mai multe căi: 
je neutralendopeptidaza 24.11., acționând în principal ca o dipeptidilcarbo- 


xipeptidază, acționează la nivelul legăturii Gly(3) - Phe(4), pentru a forma 
un peptid inactiv; este inhibată de tiorfan şi acetorfan; 

altă posibilitate de inactivare este ruperea legăturii Tyr(1) - Gly(2) sub 
influența enzimatică a aminopeptidazei N, acțiune ce duce, de asemenea, la 
formarea unui reziduu peptidic inactiv biologic; este sensibilă la betastatin; 


e există, de asemenea dipeptidilaminopeptidaze care scindează legătura 


, Bliciná-gliciná din structura enkefalinelor. 
Metabolitul major al enkefalinelor este un tripeptid, tirozil-glicil-glicină (Tyr- 


y-Gly, YGG), ce constituie un index de viteză a eliberării enkefalinelor. 


e) Localizarea 
e POMC şi peptidele derivate 


‘POMC este sintetizată la nivelul: 
— lobilor anterior şi intermediar ai hipofizei, care este locul cel mai important 


de sinteză, 


— SNC (nucleul arcuat al hipotalamusului şi nucleul tractului solitar medular). 
Distribuţia peptidelor opioide provenite din POMC: 


la nivelul sistemului nervos central (SNC): nucleul arcuat, cu proiecţie la 
nivelul sistemului limbic, bulbului şi măduvei spinale; 


— parte componentă a sistemului hipotalamo-hipofizo-suprarenalian (axa 


stresului); 
la nivelul celulelor insulare pancreatice. 


* Pro-dinorfina şi peptidele derivate 
Pro-dinorfina este sintetizată la nivelul: 


- a numeroase sisteme neuronale la nivelul SNC, 


lobului anterior al hipofizei, colocalizată cu hormonul luteinizant (LH) şi 
hormonul foliculostimulant (FSH). 


Peptidele derivate din pro-dinorfină au fost identificate la nivelul: 


hipotalamusului, unde sunt colocalizate cu arginin-vasopresina (nucleii 
' Supraoptic si paraventricular), 
cortexului, 
- nucleului striat, 
amigdalei, 
~. hipocampusului, 
substanţei cenugii periapeductale, 
nucleilor parabrahiali, 
:. nucleului trigeminal spinal, 
_ nucleului tractului solitar etc. 
Pro-enkefalina si peptidele derivate 
esi celulele care contin ARNm al proenkefalinei sunt mai bine reprezentate 


“decât cele care contin ARNm pentru pro-dinorfină, se constată o distribuție relativ 


ă a neuronilor în care are loc transcrierea acestor ARNm. 
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SNC considerate a fi implicate în: 
— percepția durerii (de exemplu lamina I şi II a măduvei spinale, nucleul 
spinal al trigemenului, substanfa cenușie periapeductală), 
— modularea comportamentului afectiv (amigdala, hipocampus, locus coeruleus), 
— modularea controlului motor, a unor funcții neuroendocrine, a sistemului 
vegetativ etc. 


Precursorii peptidici şi peptidele opioide derivate au fost de asemenea ix 


identificate şi în periferie, în: 
— medulosuprarenala, inimă, plămân, pancreas; 
— ganglionii mezenterici, ganglionii intramurali, celulele endocrine intestinale; 


— la nivelul celulelor sistemului imun, keratinocitelor şi după unii autori şi la © : 


nivelul neuronilor senzoriali. 


Neuropeptidele opioide coexistă frecvent, în aceeaşi celulă, împreună cu alți ©- 


neuromediatori sau hormoni. Exemple: 
— pB endorfina, MSH, ACTH (POMC), în hipofiză; 
— enkefaline şi catecolamine, în celulele cromafine. 


6.9.9.2. Receptorii opioizi 


Tipuri şi subtipuri de receptori (R) opioizi: p (subtipuri Ha» H2) 6 (subtipuri à, 
8) şi x (subtipuri Kı, X», K3). Receptorii 1 si 5 formează heterodimeri care prezintă. ` 


proprietăți funcționale şi de legare diferite față de receptorii individuali [182]. 


a) Efectorii celulari ai R opioizi | 

R opioizi sunt receptori metabotropi, aparţinând familiei receptorilor cuplafi 
cu proteina G (RCPG). Prezintă o topologie comună — 7 domenii transmembranare _ 
elicoidale conectate prin 3 anse scurte extracelulare şi 3 anse intracelulare a căror 
dimensiune variază (în special în cazul celei de-a treia anse intracelulare), un 
domeniu N- şi unul C-terminal. Capătul C-terminal al RCPG este intracelular, în 
timp ce capătul N-terminal este extracelular şi N-glicozilat. 


R opioizi aparțin clasei I de RCPG, clasă al cărei prototip este receptorul 


rodopsinic. 


Efectorul membranar este, în general, în funcție de subtipul de R, o enzimă. 


membranară (adenilatciclaza) sau un canal ionic (de K* sau Ca^) (tabelul 6.43). rà 


Tabelul 643 


Efectorii celulari ai R opioizi 

i ] Mesageri secunzi 

erri 

u |Cortex (lamina III şi IV), talamus, substanța |- AC(Gi) X $ 

cenușie periapeductală, măduva spinării — canale K* 
(substanţa gelatinoasá) 


Nucleu pontin, amigdala, bulb olfactiv, — AC(Gi) 
cortex profund — canale K* (Go) 
Hipotalamus, substanța cenuşie periapeduc- |- canale Ca“ (Go) |- i 


tală, măduva spinării (substanţa gelatinoasă) 
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 |Efecte caracteristice 


Recent, au fost identificaţi r i opioizi si f fae ! 

1998): i receptori opioizi si in periferie, a nivelul (Zhou L., 

. — fibrelor mielinice şi nemielinice ale terminatii I: 

. cutanate senzitive; nafiilor nervoase periferice 
: — neuronilor simpatici postganglionari şi 

— celulelor sistemului imun. 


b) Efectele activării R opioizi 

Funcţiile R opioizi, la nivel central, sunt următoarele: 

- integrare senzitivo-motorie si analgezie supraspinalá (R u); 

— integrare motorie şi funcție cognitivă (R 5); 

- analgezie spinală, reglarea balanței hidrice şi aport alimentar (Rk) 

În periferie, la nivel gastro-intestinal: cresc tonusul, scad peristaltismul şi 


' reduc secrețiile. 


Efectele farmacologice ale activării diferitelor subtipuri de R opioizi şi 


Tm agonistii selectivi sunt prezentați în tabelul 6.44. 


NM ii Tabelul 6. 
Receptorii opioizi, agonistii selectivi si efectele activării R opioizi ee 


ES 1 0 — eee 
Mon eon D TM 


Analgezie spinală şi 
supraspinală, 
euforie, efecte 
neuroendocrine 
(inhibarea eliberării 
ADH) 


Analgezie supraspinală și 
spinală, dependenţă, 
depresie respiratorie, disforie, mioză, 
mioză, euforie, scăderea ^ |scăderea motilitáfii 
motilității gastrointestinale |gastrointestinale 


Analgezie spinală şi 
supraspinală, sedare, 


6.9.9.3. Implicații fiziologice şi patologice 


. Peptidele opioide endogene participă la reglarea un iologi 

i t l or procese fiziolo i 

paolr deosebit de complexe: analgezia, ingestia de, alimente, SN 

ae stresul, comportamentul mental si emoțional, toleranța şi dependența 
Văţarea şi memoria, funcția cardiovasculară, funcţia respiratorie, termoreglarea, 


funcția aparatului gastro-intestinal, functi i 
funcția ar ] tro- ; tuncția aparatului locomotor, sarcina, 
îmbătrânirea, şi funcțiile sistemului imun. ctc 


“10 Analgezia : 
Opioizii endogeni au rol major în antinociceptie şi analgezie: 
~ acționează la nivelul variatelor regiuni ale SNC, având ca rezultat 


modularea durerii; 


~~ stimulii externi care sunt percepuți ca dureroşi, traumatici sau stresanti 


determina eliberarea peptidelor opioide endogene, care au capacitatea de a creşte 
„Pragul sensibilităţii de răspuns la variate evenimente nocive. 
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e Toleranja şi dependenţa 

Toleranfa constă în reducerea numărului de locuri de legare şi în reducerea 
afinității receptorilor, ca urmare a consumului cronic de opioizi: 

— toleranța afectează concentraţia peptidelor opioide endogene în mai multe 
organe, determinând creşterea beta-endorfinelor în splina şi timusul animalelor 
dependente, dar nu şi la nivelul glandelor suprarenale; 

— sunt implicate de asemenea şi sistemele adrenergic şi serotoninergic, 
existând chiar o toleranță încrucişată cu clonidina şi serotonina. 

La întreruperea administrării de opioizi, persoanele cu dependență manifestă 


un sindrom de abstinenţă (sevraj) cu simptome caracteristice. Administrarea ` 


cronică de opiozi inhibă secreția de adrenalină din locus coeruleus si astfel, 
sindromul de abstinenfá la opioizi este determinat de creşterea bruscă a secreției 


adrenergice la acest nivel, prin dispariția inhibitiei opioide, atât exogene cât şi 


endogene. 
e Comportamentul alimentar 
Peptidele opioide endogene determină creşterea ingestiei de alimente: 
—  beta-endorfina şi met-enkefalina stimulează ingestia, 
—  leu-enkefalina nu o influențează in mod semnificativ. 
e Stresul ; 
Sunt implicate în stres, alături de alți neuromediatori şi hormoni: adrenalină, 
corticosterioizi. i 
În stres, se eliberează: . 
— din hipofiză: B-endorfiná, ACTH şi aà-MSH; 
— din medulosuprarenală: enkefaline şi adrenalină. 
e Învățarea şi memoria 
Agoniştii opiozi au un rol modulator în procesele mai sus amintite, în sensul 
deprimării acestor procese, în timp ce antagoniştii ar avea un rol de facilitare, 
Receptorii opiozi au un rol modulator în sistemele de recompensă (rol stimulant) 
e Efecte asupra respirației şi termoreglării 
— Agonistii opioizi determină efecte deprimante respiratorii, in timp ce anta- 
goniştii, de regulă, nu influențează respirația. Peptidele opioide endogene 
sunt implicate în mecanismele de control al tusei, iar efectul antitusiv al 
opioizilor exogeni precum morfina şi codeina este bine cunoscut. 


dinorfina A sau beta-endorfină. 

e Efecte gastro-intestinale şi renale 

Opioizii influenţează peristaltismul tubului digestiv, precum şi tonusul. 
muşchiului neted, având ca efect constipafia. S-a demonstrat cá în aceste efec 
sunt implicaţi receptorii miu, delta şi kappa. 

Acţiunea asupra muşchiului neted al tractului urinar este similară. 

e Efecte asupra aparatului locomotor 

— Liganzii receptorilor miu şi delta s 
creşterea sintezei şi eliberării de dopamină de la nivelul neuronilor dopaminergici 
ai nucleilor dopaminergici nigrostriat şi mezolimbic. > 

— Agonistii de receptori kappa sca 
orizontală. 
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Agonistii de receptori determina hipotermie, aga cum s-a demonstrat pentru 


timulează activitatea locomotorie prin - 


d activitatea motorie atât verticală, cât Și : 


e Efecte imunologice 
S-a pus în evidenţă o acţiune duală a opioizilor endogeni: 
| " mea enkefalina reduce creşterea fibrosarcoamelor, creşte sinteza de 
interleukiná-l, deprimă sinteza ADN, reduce motilitatea li i i inhibă 
-fagocitoza la protozoare; mcocitelor şi inhibă 
Și — leu-enkefalina şi beta-endorfina cresc activi i 

T activitatea NK la pacienti i 
inhibă creşterea celulelor fibrosarcomatoase; P Rea SIDA și 
— beta-endorfina se găseşte în concentrații ridi î i 
ina ridicate în splina şi ti 
animalelor cu funcţiile imune alterate; pna si musul 
— s-au identificat receptori pentru opioizii endogeni ine şi 

geni (enkefaline şi en 
pe membranele celulelor incompetente. Și endorfine) 
e interacțiuni între peptidele opioide endogene si alte sisteme de 
neurotransmițători 
Peptidele opioide endogene: 
= inhibă eliberarea de acetilcolină (mai ales în țesuturile periferice, ca de ex. 
tract gastrointestinal sau aparat respirator), dopamină şi noradrenalină, atât la 
nivelul sistemului nervos central, cât şi periferic; 
— determină atât creșterea, cât şi scăd iberării i 

| , erea eliberării de dopamină ină 
i GABA la nivel central. paming, serotoning 


6.9.9.4. Implicații farmacologice 


Grupele farmacoterapeutice ce acționează i isiei 

ază la nivelul transmi ioi 
„prezentate în tabelul 6.45. sie! opioide sunt 
i Tabelul 6.45 


Grupele farmacoterapeutice, mecanismul de acțiune şi selectivitatea pentru receptori 


4-1 [Analgezice 
* {+ puternice — morfina 
— pentazocina 
— naloxon, naltrexon 


— nalorfina 


. |-- medii (dureri intense, rebele) 
2 "Antidot (în supradozarea 
opiaceelor, pentru 


— agonist k şi antag 
— antagonist |. şi k 
— antagonist | si agonist k 


;.,]antagonizarea deprimárii (= N-alilmorfina) 
Diagnostic (toxicomanie) - antagonist u şi k 
"|Antidiareice ~ loperamid, tinctură |— agonist periferic (1 si 5 


Davila (tincturá de 
opiu diluată) 
— acetorfan 


(diminuează tranzitul şi 
secreția intestinală) 

— inhibitor selectiv de enkefa- 
linază intestinală (diminuează 
secreția intestinală) 


3 |Reglatoare ale motricitafii —trimebutina 
::1fubului digestiv (dureri acute, 


examen endoscopic) 


— agonist periferic u 
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Tabelul 6.47 (continuare) 


-f Diencefal Inhibarea centrului termoreglator (hipotermie), 
inhibarea ACTH 


1 Acţiuni stimulatorii (asupra centrului vomei — greturi, vărsături in 
10% din cazuri, asupra centrului vagal — bradicardie, asupra 

1 nucleului nervului oculomotor comun — miozá) 
Acțiuni inhibitorii (deprimá centrii respiratori şi ai tusei, mai ales la 
sugari şi copii mici; la doze mari dau respirație de tip Cheyne- 

: Stokes) 


Măduvă spinalá Acţiune analgezicá 


Aparat Este de semnalat cá morfina determiná hipotensiune, fenomen 
| cardiovascular explicat parțial si prin posibilitatea eliberării de histaminá. De 


Efectele farmacologice ale agoniştilor opioizi variază în funcție de de 


selectivitatea lor pentru diferitele tipuri de R opioizi. l i 
Clasificarea analgezicelor opioide se poate realiza în funcție de mai multe : 
criterii, de exemplu în funcție de clasa chimică şi tipul de acţiune (tabelul 6.46). 


Tabelul 6.46 .— 


Clasificarea analgezicelor opioide şi antagoniştilor 


asemenea, prin efect central apare şi bradicardia 


| Aparat respirator | Se observă bradipnee şi deprimarea respirației 


Aparat digestiv Se semnalează scăderea peristaltismului şi contracția spastică a 


musculaturii netede şi a sfincterelor (consecința exagerării 
reflexelor spinale), fapt care duce la instalarea unei constipații 
i “|: Aparat genito- 
. 'urinar 


Agonişti-antagonişti 
(agonişti parfiali) 


spastice în cazul folosirii pentru mai mult timp a derivatilor opioizi 
Determină contracția ureterelor şi spasmul sfincterelui vezical 
(poate precipita apariţia retentiei acute de urină). Uterul gravid este 
contractat, dar frecvența contractiilor este scăzută gi relaxarea 
uterului întârziată 


S-au observat creşterea catecolaminelor, a glucozei sanguine, 
scăderea consumului de oxigen şi a metabolismului bazal 
Eliberare de histamină 


6.9.10. TRANSMISIA ICOSANOIDERGICĂ 


Agonişti moderați, 
cu mecanism complex 
(agonist opiod şi 
monoaminergic sp 
Agonistii Ji reprezintă analgezice cu eficacitate maximală, în timp ce agonistii 
k sunt analgezice cu eficacitate ceva mai redusă. VEN 
Deoarece receptorii u sunt responsabili de starea de euforie si implicit de 
instalarea farmacodependentei psihice, se consideră că exclusiv agonistii H 
generează toxicomanie "mS 
În funcţie de nivelul la care acţionează, opioizii pot produce efecte la nivelul ii 
sistemului nervos central sau efecte la nivel periferic (tabelul 6.47). 


Efecte metabolice 
i Alte efecte 


f ; Transmisia icosanoidergicá este distribuitá predominant periferic si este o 
-- transmisie locală (la mică distanță). 

*.*.  Tcosanoizii, lipide cu douăzeci de atomi de carbon în moleculă, formează unul 

: -dintre cele mai vaste sisteme de hormoni locali cunoscute în natură. 


Tabelul 647. 
; Efectele centrale şi periferice ale opioizilor ue 
[Nive centra | — O Ete — — 0 | 


Scoarță cerebrală 
şi talamus 


Acţiune analgezică, anxiolitică, euforică şi hipnogenă . 
Determină mai întâi de o scurtă fază de excitație, urmată apoi de — . 
dispariţia durerii, scăderea capacităţii de percepție a lumii înconju- Vom 
rătoare, o stare de euforie la care se adaugă exaltarea imaginaţiei ŞI +] ~ 

dispariția voinţei. După aceste fenomene urmează o stare de apatie E 
şi oboseală cu scăderea performanţelor memoriei, diminuarea 4 
iei, somnolenta si scăderea capacităţii fizice şi intelectuale 


6.9.10.1. Mediatorii 


. Icosanoizii sunt lipide biologic active care uneori sunt implicați in 
transmiterea semnalului biologic. În funcţie de structura Chimică, icosanoizii sunt 
de mai multe tipuri (tabelul 6.48). 
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Tabelul 6.48 


Tipurile de icosanoizi cd 

x 

— prostaglandine PGA;, PGD;, PGE,, PGE;,, PGG; ES 

— prostacicline 

— tromboxani 

— dihidroxileucotriene 

— cisteinil-leucotriene (peptidoleucotriene) CysLT: LTC,, LTD, si LTE, 

— hepoxiline HX A;, HXB; 

— lipoxine ALX (LXA şi LXB4) 

— lipoxine sintetizate după administrarea aspirinei | ATL (15-epi-LXA, si I5-epi-LXA,) 

(aspirin triggered lipoxins) | 

— trioxiline TrXA,,TrXB; 

— izoprostani iP 

— rezolvine RvDi4, RVE;, RvE; 


— protectine (neuroprotectine) 

— acid epoxieicosatetraenoic 

— acid hidroxieicosatetraenoic 

— acid hidroperoxieicosatetraenoic 
— acid 5-oxo-eicosatetraenoic 


5-oxo-ETE 


Cifrele indică numărul de duble legături, în catena alifaticá. Diferitii repreze 
tanti se deosebesc prin numărul si poziția dublelor legături şi a grupărilor hidroxil. ! 

Icosanoizii sunt: i 

— mediatori locali în periferie, implicați în reglarea a numeroase procese 
fiziologice şi patologice; 

— neuromediatori în SNC. 

a) Chimia icosanoizilor [67] 

Toţi icosanoizii derivă din acizii graşi polinesaturați (PUFA, polyunsaturated 
fatty acids) care conțin în moleculă până la 6 duble legături, în poziţia 0-3 sau œ- 
acidul arahidonic AA = acid 5,8,11,14-eicosatetraenoic (C20:4 0-6) — considerat cel 
mai important; acidul dihomo-y-linolenic DGLA (C18:3 w-3); acidul eicosapentaenoic 
EPA (C20:5 0-3) si docosahexaenoic DHA(C22:6 w-3) (fig. 6.18). 

Etimologia denumirii clasei de mediatori, icosanoide, deriva tocmai de la structură 
chimică a acidului arahidonic, acidul gras polinesaturat, cu douăzeci de atomi de 
carbon (C20) şi anume de la grecescul evKoot (gr., citit: iicossi) = douăzeci. 

Acidul arahidonic este un acid gras, cu 20 atomi de carbon, polinesaturat, 
anume cu 4 duble legături (C20:4). 


——" NL. H, 


Principalii icosanoizi sunt derivați ciclici de la acidul arahidonic, cu dub 
legături în număr de 2 (PG şi TX) sau 4 (LT) (v. tabelul 6.48). 

Rezolvinele sunt icosanoizi obținuți din acidul eicosapentaenoic (rezolvine de 
clasa E) şi acidul docosahexaenoic (rezolvine de clasa D, protectine S 
neuroprotectine) pe calea COX;, în special în prezența aspirinei. 
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a Acid a-linolenic (C18:3 0-3) 


“Acid stearidonic (C18:4 0-3) 


cid eicosatetraenoic (C20:4 w-3) 


‘Acid docosapentaenoic (C22:5 w-3) 


cid docosahexaenoic (C22:6 w-3) 


ICOSANOIZII 


OMEGA 3 OMEGA 6 


Acid linoleic (C18:2 w-6) 
| A6 desaturaza | 


Acid y -linolenic (C18:3 w-6) 
elongaza | 


| "afore Acid dihomo y -linolenic (C20:3 w-6) 


«— — A5 desaturaza — 0 00, 


. . . EM er 
cid eicosapentaenoic (C20:5 «m CREE M TAM T =, Acidul arahidonic (C20:4 0-6) 
i . | LTC,LTD, LTE, LTC, LTD, LTE, 


elongaza 
Acid docosatetraenoic (C22:4 w-6) 
| Ad desaturaza | 


Sp 

[4 
Neun oprostant 
esolvine ` 
Fig. 6.19. Schema biosintezei icosanoizilor din acizii graşi precursori 


(după Curtis şi colab., 2004). 


Acid docosapentaenoic (C22:5 w-6) 


b) Biosinteza [23] 
Aceşti acizi graşi, la rândul lor, provin în general din fosfolipidele celulare şi 


sunt eliberaţi din acestea sub acțiunea fosfolipazelor. Există patru căi majore de 
thetabolizare a acizilor precursori, pentru a se ajunge la formarea de icosanoizi: 


e Calea ciclooxigenazelor (COX, şi COX), care duce la formarea de 


prostaglandine, prostacicline si tromboxani. Date recente indică existenţa COX3. 


e Calea lipooxigenazelor (LO): 
* 5-LO care duce la formarea leucotrienelor (LTB,, CysLT: LTC4, Da, E4) 
şi 5-oxo-ETE; 
e 8-LO; 
* 9-LO; 
e,11-LO; 
* 12-LO care duce la formarea hepoxilinelor şi trioxilinelor; 
* 15-LO care duce la formarea lipoxinelor. 


e Calea monooxigenazelor dependente de citocromul P450 — există trei 


sama 


* Epoxidarea, care duce la formarea epoxiderivatilor (EET = 
epoxieicosatrienoici); 

* Oxidarea alilică; 

* Omega oxidarea combinată cu w-1 hidroxilarea acidului arahidonic, ceea 
ce duce la generarea de acizi 19 şi respectiv 20-hidroeicosatetraenoic (19- 
HETE şi respectiv 20-HETE). 


acizi 
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c) Biotransformarea 
Reacţiile de biotransformare a icosanoizilor sunt: 
— © şi B oxidare şi reducere, enzimatice; 
— hidrolizá neenzimaticá; 
— conjugare. 
De ex.: TX A; activ este foarte instabil şi se transformă rapid, neenzimatic, în 
TXB, inactiv. 
Enzimele se află în multe țesuturi. 
Principalele țesuturi implicate în catabolism sunt: ficatul, plămânul, rinichiul. 
Metabolitii sunt fie inactivi, fie mai puţin activi. 
Viteza biodegradării icosanoizilor este foarte mare. Consecința: icosanoizii nu 
„pot fi hormoni circulanti; icosanoizii sunt substanțe biologic active local, la mică 
"distanţă de locul biosintezei. 
3 d) Localizarea 


e Calea oxidării neenzimatice in situ a acizilor graşi precursori, ce duce la 
formarea de izoprostani. 

Biosinteza se desfăşoară în două etape (fig. 6.20): 

— eliberarea acidului arahidonic; E 

— biosinteza icosanoizilor, de la.acidul arahidonic („cascada acidului arahidonic”). 

În prima etapă, eliberarea acidului arahidonic din fosfolipidele membranare 
este catalizată de fosfolipaza A; (PLA»), enzimă membranará, calciu-dependentă, 
activată de diverşi stimuli (mecanici, termici, chimici, antigene, complexe imune, 
microbi, complement, citokine, poluanti). 


Fosfolipaza A2 
Fosfolipide membranare —e Acid arahidonic 


Izoprostani 
Neuroprostani 


Anandamida 


Predominant în periferie, în numeroase ţesuturi şi organe (plămân, rinichi, 


5, 6-EET 2 
8 9-EET 1 i" : A : A i 
apr bmi isca a ; E muschi netezi, endoteliu vascular, trombocite, leucocite). 
14, 15-EET 7 5 
19-HETE me - 
în RUE 15-HETE 6.9.10.2. Receptorii icosanoizilor 
ISLOX, 15-HPETEC | zi EN 
$-0X0- . oe o . . á 
LxA, LaB Notarea R corespunde denumirii icosanoidului specific. 
COX,/AAS pe POR A ; x Au fost descoperite situsuri de legare (receptori) pentru toate tipurile de 
PGG, E i `- deosanoizi. 
POR, —» TxA, — TaB, S 5-HETE LTA, icu Localizarea R pentru icosanoizi este pe membrana celulelor sensibile („ţintă”). 
ME E E "e iv "- 49 —R icosanoizici sunt sisteme R-efector, cuplate prin intermediul proteinelor G 
2 2 2 xh 2 §-oxo-ETE 4 y 
ZEE s (tabelul 6.49) [27]. 
G-keto-PGF,, PGJ, PGA, I5-ep-LxA,) 
Tabelul 6.49 
i$ Efectorii receptorilor (R) icosanoizilor, 
15-deoxl-A12,14-PGJ, . din clasele prostaglandine, prostacicline, tromboxani si leucotriene 


|. Ligand — | .—  R | Sistemefector | Mesagerisecunzi | 
IESUERC CEDERE DON E EN irae ei 


Fig. 6.20. Schema biosintezei icosanoizilor, din fosfolipidele membranare 
(modificată după Bogatcheva si colab., 2005). 


AC (G,) 


Prescurtări: qm 
AAS- acid acetil salicilic; COX = ciclooxigeneza; 5-oxo-ETE = acid 5-oxo- `: 
eicosatetraenoic; ALX (LXA, şi LXB,) = lipoxine; ATL (15-epi-LXA, si 15-epi-LXB,) = s 
lipoxine sintetizate după administarea aspirinei; EET = acid epoxieicosatetraenoic; HETE = ~ ` 
acid hidroxieicosatetraenoic; HPETE = acid hidroperoxieicosatetraenoic; HXA3, HXB; = <: 
hepoxiline; LO = lipooxigenaza; LT = leucotriene; PG = prostaglandine; TrXA3, TrXB =. -i 
trioxiline; Tx = tromboxani. tă 
În cursul biosintezei icosanoizilor se formează şi radicali liberi ai oxigenului şi . 
radical hidroxil. s 
Locurile biosintezei sunt numeroase: plămân, rinichi, muşchi netezi, endote- 
liul vascular, trombocite, leucocite. Localizarea icosanoizilor: la locurile de sinteză. 
Acidul arahidonic netransformat în icosanoizi este reîncorporat în membrană 
sau difuzează în mediul extracelular. 
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alt 


Tabelul 6.45 (continuare) 


2] 
CysLT, LTB, 


PGFza 
iPs 


PGE, 
PGI, 
PGA, 
PGD;, PGF, 
TX A; (de 500 ori mai 
potent decát histamina) 
CysLT (de 200 — 20 000 ori 
mai potente decât histamina) 


Tabelul 6.49 (continuare) 


a 2] 
PGL>PGE, | P| AC (G,) | tAMPc 7 


G12/13, G16) 1 
? Gi AMPc 


LTB,» BLT, ? Gq-like, Gi-like, tIP3,DAG | 
12(S)-HETE Gz-like | AMPc i 
12(R)-HETE 1 

»LTE, j 


LTCa= CysLT; PLC (Ga) 


LTD,>LTE, i 
LTD LTC, AC (G) 


În plus față de aceşti receptori, prezentați în tabelul 6.49, există şi alți receptori: 
activaţi, astfel: 

— LTB, şi 8 (S)-HETE activează PPARa; 

— 15-deoxi-A-12, 14-PGJ, (metabolit al PGD;) activează PPARy; 

— PGI, activează PPARS. 


| Vasoconstrictie, hipertensiune arterială 


"Wasodilatatie renală, natriureză, kaliureză, stimulează 
“secreția de renină şi aldosteron, efect antihipertensiv 


a Cardiodepresie 
Efect inotrop uşor 
{ Bronhodilatatie 


Bronhoconstrictie 


GPR 


liferarea muşchilor netezi 


-Recrutarea de celule progenitoare hematopoietice 
“Depozitare de colagen 

ade clearance-ul muco-ciliar 

modelarea căilor aeriene | 
timularea secreției de glicoproteine la nivel pulmonare 
iimularea clearance-ului pulmonar 
Favorizarea rezoluţiei edemului pulmonar 
Contractă fibrele digestive longitudinale 


6.9.10.3. Implicații fiziologice şi patologice 


Icosanoizii sunt substanţe biologic active cu rol de mediatori sau modulato 
locali pentru numeroase funcții fiziologice, la nivel periferic şi central, privind: 

— tonusul muşchilor netezi; 

— agregarea plachetară; 

— metabolismul lipidic, glucidic şi hidroelectrolitic; 

— nivelele circulante ale hormonilor implicați în metabolismele lipidi 
glucidic şi hidroelectrolitic; 

— hipertermia; 

— nociceptia şi antinociceptia (tabelul 6.50) [93]. 


Tabelul 6.50 


Efectele fiziologice si patologice ale icosanoizilor 


Faciliteazá peristaltica trompelor uterine 
‘actor major implicat în inițierea contractiilor 
»miometrului 

Sfect pozitiv în travaliu; sarcină normală 
| Favorizează mobilitatea spermatozoizilor 
!-Inplicat în fertilitatea masculină 

linplicat în protecţia spermatozoidului față de anticorpii 
“din organismul femeii 


Vasodilatatie (arteriole, sfincter precapilar, venule), 
hipotensiune arterială, eritem - 
Cresc permeabilitatea vasculară, edem 
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Tabelul 6.45 (continuare) 


LTB, 


Lipoxine 


Stimularea eliberării unor tropi hipofizari şi releasing 


| Creşterea proliferării, activării şi producţiei de 
hormoni hipotalamici 


oglobuline 


LTB,, 5-oxo-ETE, lipoxine - 


Ho TES 


Ea nivelul renal sunt biosintetizate PG (PGA2, PGE2, PGI), vasodilatatoare 
| puternice, ce cresc fluxul sanguin renal si natriureza, avánd efect antihipertensiv. 
Ele stimulează secreția de reniná, angiotensină si aldosteron, în hipovolemie. PGE, 
este considerată a fi antagonistul fiziologic al vasopresinei (antidiuretic hormon- 
ADH), acționând la locul de reabsorbfie a apei indusă de vasopresină, la nivelul 
PGE, PGE, ^ -j. pelulelor canalului colector renal. 
PGF, “Patologic, icosanoizii sunt incriminafi în inflamație. LT reprezintă mediatorii 
PGE, principali ai reacției inflamatoare, fiind mai potente decât PG, în ceea ce priveşte 
creşterea permeabilității vasculare şi formarea edemului. 

‘Prostaglandinele şi tromboxanii sunt implicaţi în mecanismele fiziopatologice 
ale unor afecțiuni precum: sindromul hepato-renal, insuficiența renală, diabetul 
zăharat, obezitatea, osteoporoza, neoplaziile, sindromul Bartter, sindromul Reye, 
boala Alzheimer, dismenoreea, sterilitatea, endometrioza, disfunctiile erectile, 
nașterea prematură, sindromul de intestin iritabil, boala Crohn, diareea de tip 
infecțios, colita post-iradiere, ischemia cerebrală etc. 
^. Peptidoleucotrienele (cunoscute şi sub denumirea de cisteinil-leucotriene, 
CysLT: LTC,, LTD, şi LTE,) au fost inițial cunoscute sub denumirea de 
„Substanţa reactivă lent a anafilaxiei" (SRS-A), implicată în reacții anafilactice şi 
în astmul bronşic alergic. 

Dintre afecțiunile în care calea 5-LO joacă un important rol patogenic 
„menționăm: astmul indus de exercițiul fizic, astmul indus de consumul de aspirină, 
+ idita alergică, polipoza nazală, bronşiolita, fibroza chistică, sinuzita, urticaria cronică, 
- dermatita atopic, conjunctivita alergicá, mastocitoza, fibroza pulmonară idiopatică, 
"psoriazis, cistita interstitiala, contractura capsulară după implant mamar, afecțiuni 
_ gastro-intestinale eozinofilice, afecțiuni inflamatorii intestinale, cistita eozinofilică, 
ita medie, hipertensiunea arterială, ateroscleroza si trombogeneza, cardiopatia 
chemicá, angina instabilă, infarctul miocardic acut, anevrismele, accidentele 
vasculare cerebrale, migrena, glomerulonefrita, artrita, osteoporoza, neoplaziile. 


Reacţii anafilactice, astm bronsic alergic 


Efect la nivel SNC 

— hipertermie (hipotalamus anterior) 
— sedare, efect anticonvulsivant, potentarea analgeziei 
morfinice, modularea presinaptică a transmisiei 
noradrenergice 
Cresc turn-overul osos 
Stimuleazá resorbtia osoasă 
Proliferarea celulelor epiteliale 


Inhibarea activității neutrofilelor, eozinofilelor şi ` 
limfocitelor 


Stimuleazá secreția de pepsină 
Intervine în golirea stomacului 
Reduce irigatia mucoasei gastrice 


Creşterea permeabilitatii barierei hemato-encefalice 


Imunosupresor 
Creşte toleranța pentru grefe si transplanturi 
Imunomodulator 


PGE, LTB,, CysLT, 5-oxi- i 
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6.9.10.4. Implicații farmacologice 


gice, sunt: 
— indirecte (inhibarea biosintezei de icosanoizi); 
— directe la nivelul R pentru icosanoizi (mecanisme de tip agonist şi antagonist). 
Medicamente inhibitoare ale biosintezei de icosanoizi sunt introduse $i utili- 


icosanoizirgice), pentru următoarele acțiuni farmacodinamice (v. tabelul 6.51): 
— antiinflamatoare; 
— analgezicá — antipiretica: 
— antiagregantá plachetară. 
Antiinflamatoarele aparțin la două grupe chimice şi farmacologice: 
— antiinflamatoare steroidiene (AIS); 
— antiinflamatoare nesteroidiene (AINS). 
Diureticele de ansă (tip furosemid) acționează posibil prin intermediul PG 
natriuretice (PGE,) eliberate. Pentru acest mecanism pledează următoarele fapte: 
~ diureticele de ansă cresc excreţia urinară de PG; i 


natriuretic, diuretic şi antihipertensiv al diureticelor de ansă. 
Icosanoizii ca atare nu pot fi utilizați în terapeutică decât în perfuzie, datorit 
duratei foarte scurte de acțiune, consecință a biotransformării şi inactivárii rapide. 
Utilizarea în terapeutică a agoniştilor (icosanoizi sau analogi sintetici) ş 


(hipotensiune, sincopă etc.). 
PGA,.? ar putea fi utilizate ca antihipertensive optime pentru hipertensiune: 
esențială. 


» Clasificarea generală a medicamentelor care acționează ia nivelul 
transmisiei icosanoidergice, prin mecanisme indirecte şi directe 


© Inhibitori ai biosintezei tuturor icosanoizilor, pe calea fosfolipazei A2 
— Glucocorticoizi (prin intermediul lipocortinei) 
— Inhibitori de fosfolipaza A2— în etapa de studiu clinic 


e Inhibitori ai biosintezei icosanoizilor, pe calea COX 
— Inhibitori neselectivi de COX (AINS ca de ex.: acid acetilsalicilic) 
— Inhibitori selectivi de COX, (ex. coxibe: celecoxib, etoricoxib. 
parecoxib, valdecoxib) 
e Inhibitori ai biosintezei icosanoizilor, pe calea LOX 
— Inhibitori de 5-LO (ex.: zileuton) 
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Mecanismele acțiunilor farmacodinamice, la nivelul transmisiei icosanoider: . - 


zate intensiv în terapeutică (cu mult înainte de descoperirea transmisiei. 


— AINS (indometacin), ce inhibă biosinteza de PG, antagonizeazá efectul 


antagonistilor sintetici, pentru diferite efecte farmacodinamice (în patologia cardio- : 
vasculară, digestivă şi ginecologie-obstetrică), este limitată datorită teritoriului de 
acțiune larg şi în consecinţă efectelor secundare numeroase, unele dintre ele grave : 


Zileuton, indicat în astm bronşic, este mai rar utilzat în prezent, datorită 


“epatotoxicităţii crescute, 


e Antagonisti ai receptorilor (R) icosanoizilor 
— Antagonigü selectivi de R CysLT1 (montelukast, pranlukast, 
zafirlukast) 
— Antagonisti de R TxA2 (ex.: seratrodast) 
— Antagonisti de R TP şi tromboxan sintetază — în etapa de studiu clinic 
— Antagonisti de R BLT — în etapa de studiu clinic 


e Analogi de icosanoizi (a se vedea tabelul 6.54). 
pg? 


1 


6.9.10.4.1. Medicamente cu mecanisme indirecte 


^ Grupele farmacoterapeuti¢g clasice cu mecanisme indirecte sunt prezentate in 
-tabelul 6.51. 


Tabelul 6.51 
Inhibitorii farmacologici ai biosintezei icosanoizilor 


Grupa 
farmacoterapeutică 
(indicatia) 


Inhibarea biosintezei 
icosanoizilor în 
fesutul inflamat 
Glucocorticosteroizi tip: | Inhibarea fosfolipazei A; 
hidrocortizon, prednison, | membranare (PLA;), calciu 
dexametazon, dependentă, prin creşterea 
fludrocortizon concentrației de lipocortine 
(proteine anti PLA;) 


Steroidice (AIS) 
(stări inflamatoare 
refractare la AINS, boli 
reumatismale severe, 
colagenoze ca lupusul 
eritematos diseminat) 
Nesteroidice (AINS) 


Salicilati (acid Inhibarea ciclooxigenazei 


neselective COX acetilsalicilic) microzomale 

(stări inflamatoare Acizi fenamici (acid Stimularea reincorporării 

acute şi cronice, mefenamic) acidului arahidonic (AA) 

boli reumatice) Acizi indolacetici în trigliceride 
(indometacin, sulindac) Inhibarea biosintezei de 
Acizi fenilacetici PGE, (PGE, este implicată 
(diclofenac) în inhibarea limfocitelor T 


supresoare şi în sinteza de 
către monocite a 
colagenazei dependente de 


PGE») 


Acizi propionici 
(ibuprofen) 

Oxicami (piroxicam) 
Pirazoli (fenilbutazona) 
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Tabelul 6.51 (continuare) 


Nesteroidice (AINS) Inhibarea selectivă a 
selective COX 
(stări inflamatoare 
acute şi cronice, 
boli reumatice) 

De elecfie: valdecoxibului) 

la pacienții care au Alte structuri (nimesulid) 
contraindicatii la AINS | Rofecoxib (Vioxx®) 
neselective a fost retras de pe piață 
din cauza cresterii 
riscului de infarct 
miocardic şi accident 

'| vascular cerebral 


AINS 
| 


Oxicami (meloxicam) 
Coxibe (celecoxib, 
etoricoxib, lumiracoxib, 
valdecoxib, parecoxib 
(prodrog al 


al ciclooxigenazei 
microzomale) 


Inhibarea biosintezei PG 
(PG potenfeazá durerea 

provocată de HA şi BK, .: 
prin sensibilizarea termi- 


(acid acetilsalicilic, 
ibuprofen, naproxen) 


Inhibarea biosintezei de 
PGE,, şi PGE2 (PGE,, şi 
PGE, sunt implicate in 
hipertermia centrală, la 
nivel hipotalamic) 


AINS 
(acid acetilsalicilic) 


ME Acid acetilsalicilic Inhibarea biosintezei de 
IL ca (AAS) TX A in plachetele 
antitrombotice 


f 


a) Mecanismul acţiunii antiinflamatoare a glucocorticosteroizilor (AIS), la 
nivelul transmisiei icosanoidergice. 


— AIS blochează biosinteza tuturor tipurilor de icosanoizi (PG, TX, LT), i in- uf : 
hibând activitatea enzimei membranare fosfolipaza A2 (PLA2) şi blocând astfel. 


eliberarea precursorului, acidul arahidonic, din fosfolipidele membranare. 
— AIS inhibă PLA;, prin creşterea concentrației lipocortinei. 


Lipocortina este un complex de proteine neenzimatice antifosfolipazice, care. ae 
inhibă reversibil PLA», prin fixarea pe PLA; şi împiedicarea activării enzimei de. 


„către ionii Ca” 
Activitatea lipocortinei este controlată de: 
— kinaze, care o inactiveazá prin fosforilare; 
— fosfataze, care o reactiveazá prin defosforilare. 
— S-a demonstrat cá AIS cresc biosinteza complexului proteic lipocortina, 


prin mecanismul de acțiune cunoscut al glucocorticosteroizilor în biosinteza . 


XM 


proteicá. 


Acest mecanism implicá activarea receptorilor pentru glucocorticosteroizi, de. 


la nivel membranar, citoplasmic şi apoi nucleic, cu modificarea vitezei de 
biosinteză a unor proteine, la nivel ribozomal. 
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subtipului inductiv COX2 4 E 


nafiilor nervoase senzitive) | . 


[Efectul plachetar 


Antagregant mici (subanalgezice) 
Proagregant mari (antiinflamatoare) 


b) Mecanismele acțiunii antiinflamatoare a glucocorticosteroizilor (AIS), în 
ra transmisiei icosanoidergice. 
‘+. În acţiunea antiinflamatoare a AIS intervin mecanisme complexe şi la nivelul 
oe transmisii, în principal la nivelul transmisiei citokinergice şi mecanismelor 
imunitare. 
ui Astfel, AIS sunt inhibitori foarte eficace ai sintezei interleukinei 1 (IL-1) 


„eliberată de macrofage, iar rolul IL-1 este multiplu în mecanismele imunologice. 


s c) Mecanismul acțiunii antipiretice a AINS. 
— Prostaglandinele, în special PGE, si PGE», sunt hipertermizante prin 


i acțiune la nivel central (hipotalamus anterior şi ariile preoptice). 


“+: Biosinteza de PGE este indusă de endotoxine bacteriene, care provoacă elibe- 


d 


i Tarea de factori pirogeni, respectiv de interleukiná-1 (IL-1). 


* — AINS inhibă procesul pirexiei, prin inhibarea ciclooxigenazei şi deci prin 


: blocarea biosintezei de PGE. 


si d) Mecanismul efectului bisens al acidului acetilsalicilic (AAS) asupra 
vi ids i plachetare [53]. 

funcție de doză, acidul acetilsalicilic (AAS) influenţează în sens invers 
procesul de agregare plachetară. 
xe Mecanismul, la nivel molecular, este acelaşi: inhibarea ciclooxigenazei, prin 


“ acetilare ireversibilă. Diferă însă teritoriul in care este situată ciclooxigenaza şi pe 


cate AAS acționează selectiv în funcţie de doză (tabelul 6.52). 


Tabelul 6.52 
Efectul bisens al AAS, asupra agregării plachetare 


Localizarea Icosanoidul cu 
Dozele de AAS ciclooxigenazei inhibate | biosinteza blocată 
trombocite TXA, 
endoteliul vascular PGI, 


Mecanismele celor două efecte de sens contrar sunt următoarele: 
— La doze mici, subanalgezice (0,5 g la 2-3 zile), AAS este antiagregant 
plachetar, întrucât inhibă selectiv ciclooxigenaza din plachetele sanguine şi în con- 


al AAS 


< Secinfá blochează biosinteza TX A» proagregant; 


5 — La doze mari, antiinflamatoare (20 mg/kg corp, la 12 ore), AAS este pro- 
agregant plachetar, deoarece inhibă selectiv ciclooxigenaza din celulele endoteliului 


- « Vascular şi deci blochează biosinteza prostaciclinei PGI, antiagregantă. 


Efectul proagregant plachetar al AAS, manifestat la doze mari, la care AAS 


- este utilizat ca antiinflamator, este incriminat în accidentele trombotice (infarct de 
= miocard şi accidente ischemice cerebrale), ce se manifestă mai ales Ja bolnavii cu risc. 


e) Mecanismul efectelor adverse ale AINS neselective. 
AINS neselective provoacă la dozele terapeutice efecte adverse, majoritatea 


3 fiind î în fapt efecte secundare inevitabile, consecință a mecanismului molecular de 
Anhibare a ciclooxigenazei constitutive COX-1. 
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Exemple: Tabelul 6.54 


— Tulburările gastrice (gastrita, reactivarea ulcerului gastro-duodenaj. 
hemoragiile gastrice) sunt consecința blocării sintezei de PGE), care are efec 
citoprotector al mucoasei gastrice, crescând secreția de mucus şi inhibând secreția. 
de acid clorhidric şi pepsină; ies 

— Tulburările astmatiforme se datorează de asemenea blocării sintezei ge 


Medicamente - analogi prostaglandinici, antagonisti de TxA, 
i antagoniști leucotrienici 


Mecanism 
Analog/ Utilizări Efecte secundare 
antagonist 
| 2 — | 


L 83 / |] ^ 4 1] 


PGE; care are efect bronhodilatator; Er Menfinerea Apnee, 
- Creşterea tensiunii arteriale la hipertensivi şi normotensivi, cu reni permeabilitátii ductului | bradicardie, 

plasmatică foarte scăzută, este urmarea blocării sintezei de PG vasodilatatoare ş arterial hipotensiune, 
hiperpirexie 


hipotensive (PGA,, PGE», PGL). E - per] 
f) Inhibitoarele selective ale ciclooxigenazei de tip 2 (COX-2) reprezintă. Analog PGE, | Afectiune vasculară Cefalee 


e Pam 
clasă modernă de AINS, cu acţiune antiinflamatoare şi analgezică, dar fără efectele. periferică Accelerare tranzit 
secundare gastro-intestinale si renale, efecte ce rezultă strict din inhibitia subtipy Ses tip flush 
enzimatic COX-1. Reprezentanți: oxicami (meloxicam); coxibe (celeco; Analog PGE, | Disfuncfie erectila Due € tip tus 
etoricoxib, lumiracoxib, valdecoxib, parecoxib — prodrog al valdecoxibului,); aj priapism 


structuri (nimesulid). ; 
Coxibele, datorită efectului inhibitor, intens selectiv asupra subtipului enzimaţi 


Analog PGE, | Avort în al II-lea Grefuri şi vărsături 


COX-2, prezintă un potential de efecte secundare cardiovasculare trombotice gra trimestru de sarcină Diaree febra 

şi anume: infarct miocardic şi accident vascular cerebral (IMA şi AVC). Aces Evacuarea molei Hipotensiune 
efecte secundare sunt consecința faptului că subtipul COX-2, considerat nu demult hidatiforme — Sindrom de tip flush 
exclusiv inductibil sub impulsul factorilor declangatori, are de fapt si efect Meninenea une 

protectoare cardiovasculare. Rofecoxib (Vioxx®) a fost retras de pe piaţă, din ca permeabilit&tii ductului 

riscului crescut de IMA şi AVC, evidenţiat de studiile postmarketing. arterial 


Analog PGE, | Avort în primul Durere abdominală 
trimestru de sarcină Infarct miocardic 


6.9.10.4.2. Medicamente cu mecanisme directe 


Analog PGE, | Avort în primul Durere abdominală 


Medicamente care îşi exercită efectele farmacodinamice şi prin stimulare 


biosintezei de prostaglandine şi prostaciclină sunt prezentate în tabelul 6.53. Vărsături 
Diaree 
Tabelul 6, Febră 


Medicamente din diverse grupe terapeutice 
care, pe lângă mecanismul lor principal de acţiune, prezintă 
şi mecanism de stimulare a biosintezei de prostaglandine şi prostaciclină 
(după Curtis şi colab., 2004) 


PGL, PGE, 


CH;-PGF,, trimestru 
Durere abdominală 
= 
Diaree 


Analog PGE, | Ulcer gastric Discomfort abdominal 
Diaree 
Hiperostoză 


Analog PGF» | Glaucom cu unghi Pigmentare ireversibilă a 


soprostol 


PGI, PGE, 
PGL, PGE, 


i irisului 
Conjunctivită 


În tabelul 6.54 sunt prezentați principalii analogi prostagland 
antagonistide TxA, şi antagoniști leucotrienici utilizați în terapie. . 


Diltiazem, verapamil, bepridil 
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Tabelul 6.54 (continuare) 
Hepatotoxicitate J. 
Reacții alergice 


IEI IRI ee ee O 
limaprost Analog PGE, | Hipertensiune arterială 
Opalmon® Sindrom Raynaud 
Prorenal® Trombangeită 
obliterantă 
Stenoza canalului 
vertebral lombar 


Analog PGI, Sindrom Raynaud 
Cardiopatie ischemică 
Hipertensiune pulmo- 
nară primară de clasa III 
Hipertensiune 


pulmonară primară 
Analog PGI, 


Sindrom de tip flush 
(înroşirea feţei) 
Hipotensiune 
Tuse 

Cefalee 
Grefuri 

Vomă 
Sindrom de tip flush 


iloprost 
Ventavis® 


epoprostenol 
Flolan® 


Sindrom hemolitic şi 
uremic 

Tulburări circulatorii 
periferice 
Hipertensiunea 
pulmonară 


Dispnee 
Fatigabilitate 
Dureri precordiale 
Dureri la locul de 
administrare 


treprostinil 
Remodulin® 


Bronica® TxA2 


montelukast Antagonist Astm bronsic Dureri abdominale 
Singulair® selectiv de Astm bronsic sensibil Cefalee 
R CysLT; la aspirină Tuse E 
Astm brongic declanşat | Dispepsie a, 
de efortul fizic Vasculita Churg Strauss (?).: | 
Rinită alergică ^ 


Cresteri ale nivelului 
enzimelor hepatice ES 
Cefalee D 


zafirlukast 
Accolate® 


Antagonist 
selectiv de 
R CysLT; 


iPF M este utilizat ca marker al stresului oxidativ. 

Acidul arahidonic este derivat din acidul linoleic şi din acidul a-linolenic Gin 
alimente. Întrucât se consideră că icosanoizii produşi din acidul arahidonic, au. : 
proprietăți pro-inflamatorii mai accentuate în comparație cu icosanoizii sinte 
din acizii eicosapentaenoic şi docosahexaenoic, s-a încercat modific 
conţinutului de acid arahidonic prin dietă. i 
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Acizii graşi polinesaturati se află în competiție în special în privința 
aturării. În special acizii omega 3 sunt capabili să inhibe A-6-desaturarea şi 
A desaturarea. De exemplu, dacă se doreşte creşterea concentraţiei de acid 
dihiomo y-linolenic din care se sintetizează icosanoizi cu efecte benefice, atunci se 
-fecomanda administrarea precursorului (acidul y-linolenic) împreună cu acidul 
osapentaenoic pentru a se bloca conversia (prin A-5-desaturaza) către acidul 


 arahidonic. 


Suplimentarea dietei cu acizi graşi omega 3 (ulei de peşte, ulei de seminţe de 


M. in, ulei de nucă, ulei de rapiță,), concomitent cu administrarea de aspirin, creşte 
: producția de rezolvine cu efecte antiinflamatorii. 


6.9.11. TRANSMISIA CANABINOIDERGICĂ 
^53. Sistemul semnalizator cannabinoid endogen (SCBE) este clasificat ca sistem 
lipidergic, în raport cu structura biochimică a mediatorilor chimici. Mediatorii 
chimici, denumiți endocannabinoide, au fost sintetizati din lipidele membranelor 
celulare, ca şi eicosanoidele, cu care au similitudine de structură chimică, derivând 
de la acidul arahidonic. Receptorii cannabinoizi CB1 şi CB2 au fost identificaţi 
prin clonare moleculară, respectiv din creier în 1990 şi din splină în 1993 [60]. 

-© Sistemul endocannabinoid a fost evidențiat nu numai la vertebrate, ci şi la 
nevertebrate, dar nu la toate, iar receptorii şi funcţiile fiziologice ale acestora 
ptezintă diferenţe. Sistemul cannabinoid endogen (sau o parte dintre componentele 


sale) pare să fie conservat la aproape toate speciile animale, de la Hydra sp. la 


Homo sapiens [61]. Endocannabinoidele au fost identificate în cantități mici şi în 
cocoa (seminţe fermentate de Theobroma cacao) şi în ciocolată. 

i T SCBE oferă ţinte noi farmacologice pentru dezvoltarea medicafiei [104]. 
Există însă o largă dezbatere în lumea ştiinţifică, referitoare la urmátorea dilemă: 


„prezintă sau nu siguranţă, pentru pacient, introducerea în terapeutică a 


cannabinoidelor (de sinteză sau semisinteză) sau/şi a unor compuşi ce pot creşte 
nivelurile de cannabinoide endogene? Pericolul principal este reprezentat de 


: potențialul de abuz şi riscul bolilor psihiatrice, cunoscute a fi induse la utilizarea pe 
` termen lung a fitocannabinoidelor din cannabis (produsele rezultate din Cannabis 


sativa — cânepa indiană —, cunoscute sub numele generic de cannabis, sunt: 


marijuana 5 frunzele şi inflorescenta şi haşiş = rezina). Acest potential de efecte 
adverse psihotrope este declanşat prin activarea receptorilor canabinoizi CB 1. 


6.9.11.1. Neuromediatorii 


nt cunoscute următoarele endocannabinoide : 

~ arahidonoyletanolamida (AEA) denumită anandamidă; 
* 2- arahidonoylglicerol (2- AG); 

— 2-arachidonoylglicerol eter (noladin eter). 
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2- AG şi noladin eter sunt derivați de acizi graşi polinesaturafi (PUFA). 6.9.11.2. Receptorii canabinoizi 
2-AG este endocannabinoidul cel mai abundent în creier, având o concentrați 
de 170 de ori mai mare, comparativ cu anandamida. N-acil etanolamidele (cur 
sunt anandamida = AEA, precum si palmitoyletanolamida = PEA) prezintă niveluij | 
bazale joase, dar biosinteza este crescută ca răspuns la: activitatea neuronală : 
'stresul celular sau degenerarea celulară . 
Oleoyletanolamida (OEA) este un analog natural al anandamidei, dar care m 
acţionează pe receptorii cannabinoizi. OEA este biosintetizată în intestin, ca : 
răspuns la hrănire. 
OEA poate media efectele sale prin mecanism agonist pe receptorii PPAR-alfa 
şi prin mecanisme legate de adiponectin. 
a) Biosinteza endocannabinoidelor 

Are la bază fosfolipidele membranare, precursorul fiind acidul arahidonic, ¢ 
şi în cazul eicosanoidelor. 

b) Stocarea endocannabinoidelor ; 

Se deosebeşte de cea a altor neuromediatori, prin faptul că nu are loc $ 
vezicule sinaptice, ci în fosfolipidele membranei celulare. 

c) Eliberarea endocannabinoidelor [71] 

Eliberarea din neuroni se face prin mecanismul de difuziune prin membran 
plasmaticá si este indusá de depolarizarea membranei si de influxul de Ca?* 4 în. 
celule. 

d) Semiviafa endocannabinoidelor 

Semiviata endocannabinoidelor este sub 5 minute şi efectele sunt de durată 
relativ scurtă, deoarece sunt supuse următoarelor mecanisme de inactivare: 

— recaptarea activă, cu transportori specifici; 

— degradarea catalizatá de enzime intracelulare; de ex. anandamid hidrolaza 

e) Biotransformarea (degradarea) endocannabinoidelor [71] 

Degradarea în neuroni are loc prin hidroliză enzimatică catalizată de: 

— hidrolaza amidelor acizilor graşi (FAAH), pentru AEA (anandamidă); 

— monoacilglicerol lipaza (MAGL), pentru 2- AG. 

Activitatea FAAH (pentru hidroliza AEA) este maximă la pH = 9 şi este 
redusă cu 70% la pH = 5. FAAH este bine reprezentată în: mitocondrii şi reticül 
endoplasmic neted. Substraturi pentru FAAH sunt: AEA şi alte N-aciletanolaiti le 
„ca PEA (palmitoiletanolamida). cd 

AEA şi 2-AG, prin hidroliză catalizată, dau naştere la lipide bioactiv şi a 
anume: acid arahidonic şi eicosanoide. Date recente arată că atât AEA cât şi ZAG aod 
pot fi biotransformate şi de ciclooxigenaza-subtipul 2 (COX-2), enzimă ‘ce 
intervine in biosinteza prostaglandinelor proinflamatorii. in plus, a fost demonstrat 
faptul că antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS), inhibitoare neselective sau a 
selective de COX-2, inhibă si FAAH, la concentrațiile relevante farmacologic.: 
Medicamentele antiinflamatoare inhibitoare specifice de COX-2, cum sun 
coxibele, pot creşte astfel nivelurile de cannabinoide. La pH-ul acid din tesuturi 
inflamate, AINS-urile cu structură de acizi carboxilici au potență sporită. 


a) Tipuri şi subtipuri: 
— CBI, CB2 
— Receptori canabinoizi non-CB1/CB2 ex: R GPR 55 [153]. 
‘a Se încadrează in familia receptorilor cuplati cu proteinele G (Gi/O, Gs). 
3 Prezintă şapte lanțuri transmembranare 
5,7 Rezultatele ultimelor cercetări aduc evidențe privind existența mai multor 
* gecéptori canabinoizi: cei doi receptori specific clonafi, CB1 si CB2, precum şi trei 
receptori canabinoizi non- CB 1/CB2. Fiecare dintre acești receptori mediază efecte 
distincte ale cannabinoidelor [184]. 
b) Efectorii celulari ai R canabinoizi 
eceptorii CB1 [153, 88] 
Sunt cuplaţi cu proteinele Gi/O şi reglează activitatea unor canale ionice, 
laze şi kinaze, după cum urmează: blochează canalele de calciu de tip N- şi P/Q, 
descrescand conductanta pentru Ca”, cresc conductanfa pentru K*, inhibă adenilat 
iclaza si formarea de AMPc, stimulează protein-kinaza mitogen-activată. 
Receptorii CB2 [153, 88] 
‘Sunt cuplafi cu proteinele Gi/O şi reglează activitatea unor ciclaze si kinaze, 
după cum urmează: inhibă adenilat ciclaza şi formarea de AMPc, stimulează 
jrotein-kinaza mitogen-activată. 
,"€) Localizarea R canabinoizi 
.... Receptorii CB1 sunt localizaji in: SNC (cortex, hippocampus, ganglionii 
"bazali, cerebelum, amigdala, talamus, nucleus accumbens, hipotalamus), glanda 
pituitará (hipofiză), nervii periferici, unele organe, celule imune. 
“În SNC, receptorii CB1 se află in concentraţii înalte, fiind situați: predominant 
: presinaptic, pe soma neuronilor, dendrite, astrocite si celulele stem neuronale. 
: 1 Receptorii CB2 au o distribuție mai restrânsă, fiind localizati în: sistemul 
imunitar (limfocitele B şi T, macrofage, ganglioni), mastocite, splină şi celulele 
hematopoietice, celule stem neuronale, celule microgliale activate (de ex. în 
modele. de scleroză multiplă sau boală Alzheimer la şoarece) şi celule microgliale 
de cultură (considerate activate cronic). 
"-*Nivelurile de receptori CB2 scad în sistemul imunitar, în ordinea: celule B > 
natural killer (NK)>> monocite- macrofage > neutrofile > celule CD8 + T > celule 
CD4 +T. 
*«Receptorii CB2, ca si CB1, prezintă niveluri înalte în celulele B mature si 
niveluri joase în celulele T tinere. Receptorii CB2 se regăsesc pe leucocite, în 
condifii patologice. 
Receptorii non- CB1/CB2 sunt localizati în: 
* neuroni, reglând transmisia sinaptică; 
** celulele endoteliale vasculare, inducánd vasodilatatie si hipotensiune 
: arterială, prin eliberare de oxid de azot (NO) şi deschiderea canalelor de K * 
” Miişchiul neted vascular; 


à 


<+> celulele imune. 
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d) Efectele activării R canabinoizi 
Receptorii CB1 neuronali presinaptici sunt cuplafi inhibitor la canalele de 


calciu de tip N si controleazá retrograd inhibitor transmisia sinapticá cannabinoidă z 


[7]. La nivel de cotransmisii cu alte sisteme semnalizatoare, receptorii CB] 
moduleazá inhibitor eliberarea mediatorilor chimici în sinapse (Glutamat, GABA, 


5- HT, DA, NA) [242]. Excitotoxicitatea neuronală poate fi contracarată via 


receptorilor CB1 [162]. 


Receptorii CB1 situați pe soma neuronală induc factorul neurotrofic derivat. de 
creier (BDNF). Receptorii CB1 controlează: starea celulelor stem neuronale, cregterea* - 
neuritelor, formarea sinapselor funcționale, remodelarea reţelelor neuronale. Pe calga - 


receptorilor CB1 periferici este redusă dezvoltarea inflamafiei şi hiperalgeziei. 


Receptorii CB1 sunt situafi predominant î in spliná si celulele hematopoietice, ce, 
fiind responsabili de efectul imunosupresiv indus de cannabis. fn sistemul i imunitar : 
precum şi în mastocite, receptorii CB2 se află în concentrații înalte, sugerând:că. © 


SCBE are un rol important în reglarea răspunsurilor imunitare şi inflamatorii ale 


organismului. S-a demonstrat că imunomodularea prin cannabinoide este absentă la 


soarecii fárá receptori cannabinoizi CB2. 


6.9.11.3. Implicații fiziologice si patologice 
6.9.11.3.1. Efectele endocannabinoidelor 


Prin activarea receptorilor specifici CBI si CB2, endocannabinoidele ş sunt 
responsabile de următoarele efecte centrale şi periferice [124]: 
— inhibă memoria de scurtă durată şi suprimá amintirile neplăcute; 
— au efect anxiolitic şi susțin tonusul timic, cu rol antidepresiv [115]; 
— controlează durerea, modulează percepția durerii şi reduc hiperalgezia [226]; 
— controlează excitabilitatea neuronală si convulsiile epileptiforme [64]; 
contracarează excitotoxicitatea; 
~ controlează neurogeneza [115]; au efect neuroprotector, 
hipoxice şi traumatice; 


ut 


— controlează stresul (prin modularea axei hipotalamo- hipofizo- suprarenale);- E 
— moduleazá toate axele endocrine hipotalamo- hipofizo- glande endootip 


periferice (via CB1, localizați în hipotalamus şi hipofiză); 

— inhibă secreția de prolactină şi hormon de creştere; creşte secreția de ACTH; : 

— moduleazá apetitul si preluarea de hraná (la nivel hipotalamic) [72]; 39 

— antrenează consumul de alimente bune la gust şi bogate în energie 
(acţionând în ariile specifice mesolimbice, respectiv în nucleus accumbens); [Dp 

— controleazá balanța energetică, prin efectul orexigen central şi stimularea 
lipogenezei periferice; 

— controlează funcţiile metabolice, acţionând pe țesuturile periferioe 
(adipocite, hepatocite, tract gastrointestinal si posibil muşchi striat); stimulează 
lipogeneza, în țesutul adipos, pe calea receptorilor CBI; i 

— controlează sistemele cardiovascular şi respirator; scad frecvența cardiaci 
şi debitul cardiac, cu vasodilatatie, induc bronhodilatatie; 
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in culborări . 


— reduc presiunea intraoculară; 

— controlează reproducerea (prin modificarea eliberării de gonadotropine), 
fertilitatea şi comportamentul sexual, inhibă secreția de testosteron; 

> modulează sistemul imunitar [131], procesele inflamatorii şi dezvoltarea 


\ctivitatea endocannabinoidă este deprimată de stresul cronic. 
Blocada specifică genetică şi farmacologică a receptorilor CB1 induce o stare 


E fenotipică analoagă cu depresia melancolică, sugerând implicarea hipofunctiei 
es endocannabinoide $ în etiologia depresiei melancolice. Activitatea endocannabinoidă 


este: crescută prin antidepresive. Aceste date sugerează posibilitatea lansării unei 


noi. linii de medicamente, cu mecanism la nivelul SCBE, pentru tratamentul 
„depresiei melancolice rezistente la farmacoterapia existentă. ` 


< Efectul neuroprotector este rezultatul activării receptorilor CB1 neuronali, 


: manifestat prin scáderea eliberárii de glutamat din presinapsele glutamatergice şi în 


consecință prin diminuarea activării receptorilor NMDA şi a influxului de Ca ?* 
Endocannabinoidele, atât anandamida cât şi 2-AG, stimulează consumul de hrană. 
“AEA (anandamida) este implicată în implantarea embrionului în uter, în 
stadiul incipient de blastocit. 


E 9.11.3.1.1. Activarea receptorilor CB1 este corelatá 
Dr cu următoarele funcţii: 
.— răspunsul la stres, prin influența asupra axei hipotalamo- hipofizo- 


“suprarenale adrenalinice; 


_.— modularea tuturor axelor endocrine hipotalamo- periferice; 
- controlul reproducerii (prin modificarea eliberării de gonadotropină), al 
Sibi şi comportamentului sexual; 
.- controlul hipotalamic al apetitului alimentar şi consumului de hrană; 
"— modularea la nivel specific mesolimbic a proprietăților de recompensă ale 
alimentelor; 
— inhibarea motilitáfii gastrointestinale şi golirii stomacului; 
^ hipotensiune arterială; 
= d controlul balanfei energetice; 
* controlul funcțiilor metabolice, prin acțiuni pe țesuturile periferice 


(adipocite, hepatocite, tract gastrointestinal, muşchi scheletici). 


6.9.11.3.1.2. Activarea receptorilor CB2 este corelată 
cu următoarele funcţii: 
~ modularea răspunsurilor immune (creşterea ratei de proliferare a celulelor 
imune, activarea celulelor T helper induse de macrofag, scăderea eliberării 
citotoxinelor de către celulele imune); 


“= reducerea inflamatiei, fapt ce poate fi consecința creșterii proliferării 
celulelor i imune; 
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6.9.11.3.2. Rolul SCBE de modulator inhibitor retrograd E ¿$a inhibarea enzimelor de degradare a endocannabinoidelor (mecanism indirect); 
: “i alte mecanisme, extra-SCBE (reducerea tonusului sistemului semnalizator 


'excitator glutamatergic etc.(tabelul 6.55). 


Funcția fiziologică principală a SCBE este de neuromodulare inhibito, 
retrogradă, în creierul mamiferelor. Endocannabinoidele acționează în creier, c4 
neuromediatori retrograzi, inhibând eliberarea sinaptică a altor mediatori (elutamaţ: : 
GABA, dopaminá, noradrenalină, serotonină), prin activarea receptorilor: 
cannabinoizi CB1 situați presinaptic în diverse sinapse. Receptorii Cp) 
presinaptici controlează retrograd eliberarea neurotransmițătorilor [7, 242]. _ 

Astfel, de exemplu în sinapsele gluatamatergică, GABA- ergică, dopaminergic, 
şi colinergică, când creşte concentraţia de ion calciu în citoplasma neuronilor... 
postsinaptici, din precursorii endocannabinoidelor biosintetizafi în membrana . 
plasmatică, se eliberează — în fanta sinaptică — endocannabinoide ac 
Endocannabinoidele eliberate acționează ca mesageri chimici retrograzi, as 
receptorilor cannabinoizi presinaptici CB1, inhibând influxul ionilor de calciu 
canalele de calciu sensibile la potențial şi facilitând influxul ionilor de potas 
celulă. Se împiedică astfel depolarizarea presinaptică, exocitoza şi eliberar 
fantele sinaptice a neuromediatorilor, respectiv glutamat în cortexul cerebral, 
dopamină în ganglionii bazali, iar GABA şi acetilcolină în hipocampus, ceeace 
afectează procese ca învățarea, mişcarea şi respectiv memoria. UM 

Controlul excitabilitá(ii nervoase ca rezultat al echilibrului modul 
inhibitoare retrograde cannabinoide, via receptorilor presinaptici CB1, asupra 
sinapselor glutamatergice şi GABA-ergice este prezentat în figura 6.21. oe 


Tabelul 6.55 
4 Grupele farmacoterapeutice ce acționează la nivelul transmisiei canabinoide 


i | Grupa farmacoterapeutică şi Medicament Ti Mecanismul 
i indicatiz P 


Anorexigen 
we Nabilona 
> | mem 
Pi Nabilona 


tru Acomplia (rimonabant), CE a emis decizia de retragere a autorizaţiei de punere 
iață la data de 16 ianuarie 2009. 


6.9.11.4.1. Mecanismul de tip agonist 


> Efectul în depresie [124, 285] 

Cannabinoidele stimulează neurogeneza în hipocampul de embrion şi de adult, 
induc efecte anxiolitic şi antidepresiv. 

Cercetările au relevat faptul că blocada specifică farmacologică si genetică a 
eptorilor CB1 induce o stare fenotipică analoagă cu depresia melancolică, 
gerând implicarea hipofunctiei endocannabinoide .în etiologia depresiei 
melancolice. Date recente arată că activitatea SCBE este down-reglatá de stresul 
cronic generator de stare depresivă. Pe de altă parte, activitatea endocannabinoidá 
crescută prin antidepresive. 

> Efectul în stres 

“Di Shi (2005) a arătat că, în situaţiile de stres fiziologic sau psihologic, 
“ hormonii de stres stimulează eliberarea endocannabinoidelor în hipotalamus, iar 
acestea acționează ca mediatori la nivelul hipotalamusului, î 


NEURON PRESINAPTIC 


în sensul inhibării 
râpide a secreției hormonilor tropi hipofizari şi declanşării mecanismului de 
back negativ, cu reducerea răspunsului neuroendocrin la stres. 

Cercetári preclinice efectuate în Polonia şi Germania în 2007, au evidențiat că 
locannabinoidul anandamida inhibă semnificativ, doză-dependent, dezvoltarea 
„ulcerului gastric indus de stres, la şobolan. 


NEURON POSTSINAPTIC 


Fig.6.21. Rolul de modulator inhibitor retrograd al SCBE (dup& Guzman M., 2006 Atenţie! Administrarea unui antagonist cannabinoid sintetic a agravat ulcerafia. 
» Efectul în stroke, traumatisme cerebrale, boală Parkinson, boală 
Alzheimer şi scleroza multiplă inflamatorie [285] 

Cercetătorii au descoperit că, după traumatismele cerebrale, sunt eliberate 

l : 'ánnabinoide. Endocannabinoizii au manifestat efect neuroprotector în tulburări 

-RipoXice şi traumatice şi au demonstrat eficacitate înaltă în modelele animale de 
stroke, traumatisme cerebrale, boală Parkinson şi boală Alzheimer. Analogii de 

sinteză ai endocannabinoizilor ar putea fi utili în aceste stări patologice. 


6.9.11.4. Implicații farmacologice 


Mecanismele la nivelul SCBE, ce pot induce efecte farmacoterapeutice; 
următoarele: : 
— activarea receptorilor cannabinoizi CB1 sau CB2 (mecanism de tip agonisi 
— blocarea receptorilor cannabinoizi CB 1 (mecanism de tip antagonist); 
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În acest sens mai trebuie avut în vedere faptul că boala Parkinson este _ Er s 
caracterizată printr-o distructie marcată la nivelul ganglionilor bazali, iar receptorii l 


CB1 sunt larg reprezentați în ganglionii bazali şi cerebel, formațiuni ‘gg 
coordonează mişcarea şi postura. De asemenea, noile cercetări au demonstrat cà 
boala Alzheimer prezintă o importantă componentă 
endocannabinoidele posedă şi acțiune antiinflamatorie. 


Studii clinice şi experimentale au relevat faptul că fitocannabinoidele din e 


marijuana, precum şi endocannabinoidele protejează neuronii contra inflamafiei; i 


> Efectul în hipertensiunea arterială, tulburările cardiovasculare post. 


soc si remodelarea post infarct de miocard (IM) [215, 16] 


Receptorii cannabinoizi CB1 si CB2 au fost localizati şi în sistem E 


cardiovascular. 
Cannabinoidele induc efect intens hipotensiv şi cardiodepresor bradicardizai, 
prin mecanism complex, direct şi indirect, exercitând un rol important în reglarea 


hipertensiunii arteriale. Evidenfele arată că efectele cardiovasculare se manifestă în 


principal pe calea receptorilor CB1 periferici. Endocannabinoidele activează 
eliberarea de oxid de azot (NO) constitutiv, ce exercită o serie de efecte fiziologice 
pozitive, la nivel cardiovascular. 


> Efectul în durere, durerea neuropată şi durerea inflamatorie [226] .. 


Cannabinoidele reduc hiperalgezia şi inflamatia, pe calea receptorilor CBI 
periferici. Agonistii receptorilor CB1 ar putea constitui o grupă de analgezice forte, . | 


cu mecanism diferit de cel opioid. 


Efectul analgezic al fitocannabinoidului delta-9- tetrahidrocannabinol (A9. : 


THC) a fost demonstrat experimental. Metabolitul hidroxilat 11-OH-THC s-a 
dovedit analgezic mai activ. De asemenea, A9-THC potenfeazá analgezia 
morfinică. Antagonistii receptorilor cannabinoizi reduc efectul analgezic al 


cannabinoidelor. 
Antagoniştii receptorilor opioizi miu nu diminuează efectul analgezic indus: & 


cannabinoide, fapt ce exclude medierea opiodergicá. Er 


CBN (cannabinol) si CBD (cannabidiol) sunt fitocannabinoide bioactive 


nonpsihotropice, care induc unele dintre efectele antiinflamatoare şi imunologice 
cunoscute pentru cannabis. Aceste efecte sunt mediate de receptorii cannabinoizi 
CB2 din celulele imune. Mecanismele efectului antiinflamator produs de cannabis 
sunt reprezentate de: creşterea ratei de proliferare şi supravieţuire a celulelor imnne 


şi de scăderea producţiei de citokine. Ca atare, CBN si CBD pot reprezenta 


compuşi de referință pentru designul de medicamente noi antiinflamatoare, :¢u 
mecanism cannabinoidergic, fără efecte secundare psihotrope. 


> Efectul în reflux acid gastric, colici, sindrom de colon iritabil, boala 
Chron 
Cercetările preclinice indică faptul că SCBE ar putea fi o ţintă terapeutică 
pentru aceste boli gastrointestinale. Cercetări preclinice au evidențiat faptul « că 
activarea SCBE antrenează: hipomotilitate gastrointestinală, suce refluxului 
acid gastric, efect antiinflamator. 
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inflamatorie, D 


; > Efectul în cancere [167] 

^ Cercetări experimentale in vitro şi in vivo pe tumori murine de origine imună 
(ELA, LSA, P815) au evidenţiat faptul cá agoniştii receptorilor cannabinoizi 
cercetafi (A9-THC, anandamida, HU 210) au stimulat apoptoza celulelor tumorale 
: şi au crescut rata de supravieţuire a şoarecilor. 
“Examinarea liniilor celulare tumorale umane studiate (Jurkat, Molt-4, Sup-T1) 
de elevat prezenţa receptorilor cannabinoizi CB2, şi nu a celor CBI. Aceste 
pezultate demonstrează că receptorii cannabinoizi CB2, existenți în celulele 


“maligne ale sistemului imun, pot reprezenta ţinte potenţiale pentru noi 


medicamente anticanceroase, selective pentru cancerele de origine imună. 


“ Atentie! Cercetări au adus însă la lumină efectul nefast al agonistilor 

i cannabinoizi (de origine vegetală, endogená sau de sinteză), în sensul 

inducerii proliferării celulelor canceroase, în unele linii celulare 

tumorale (glioblastom, cancer de sân). De altfel, studii epidemiologice 

VR au evidențiat incidenţa înaltă de cancere de anumite tipuri (pulmonar, 
h glioblastom, de prostată) la utilizatorii de cannabis ca drog. 


; > Efectul în stări de greață şi vomă [139] 

“ Efectul antiemetic al fitocannabinoidului delta-9-tetrahidrocannabinol (A-9-THC), 
în emeza indusă cu 5-hidroxitriptofan, are mecanism central şi periferic. 
“Medicamente cu mecanism agonist cannabinoid au fost deja autorizate 
(nabilona, dronabinol), în unele state (Canada, SUA, UK), ca antiemetice de 


"fezervá, în profilaxia grefurilor şi vomei induse de chimioterapia anticanceroasă. 


fe 


6.9.11.4.2. Mecanismul de tip antagonist 


.» Efectul in obezitate [72] 

*'Endocannabinoidele, pe calea receptorilor CB1 de la nivelul hipotalamusului, 
controlează pozitiv apetitul, consumul de alimente şi balanţa energetică. 

- Blocajul receptorilor CB 1 reduce consumul de alimente cu gust foarte bun. 
Blocantele receptorilor CBI, modulând funcția cannabinoidă, au dovedit 
efipacitate în obezitate. 

Medicamentul Acomplia® (rimonabant) autorizat în statele membre ale UE, la 
igi iunie 2006, cu indicații obezitatea şi dependența de nicotină, a fost retras de CE, 
la data de 16 ianuarie 2009, datorită RA psihice grave, evidenţiate postmarkenting 
apie cu suicid, anxietate şi agresivitate). 


: > Efectul în adictia la nicotină 

;; Blocajul receptorilor CB1 reduce adictia la nicotină şi motivația de continuare 
a fumatului. Blocantele receptorilor CBI, modulând funcția cannabinoidá, au 
dovedit eficacitate în adictia la nicotină (vezi, mai sus, rimonabant). 

‘` SCBE pare a fi un sistem cheie în adicfia la nicotină. 

. Mecanismele neurobiochimice implicate în adictia la fumat sunt următoarele. 
Consumul cronic de nicotiná stimuleazá continuu SCBE, ín nucleul accumbens, 
parte a căii mesolimbice a plăcerii corelată cu învățarea stimulată de răsplată şi 
efectele hedoniste ale medicamentelor adictive. Dopamina eliberată în nucleus 


„accumbens contribuie la motivația fumătorilor de a beneficia de efectele nicotinei. 
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> Efectul în consumul si adictia la alcool [13, 14] 

SCBE, pe calea receptorului CBI, pare a avea rol în comportamentul de 
consum excesiv de alcool, precum şi dezvoltarea adicţiei şi toleranfei la alcool. 

În acest sens, cercetări experimentale recente au evidenţiat creştere 
biosintezei de endocannabinoizi, AEA şi 2-AG, prin consum cronic cu alcool, 2s 
Consecutiv, stimularea persistentá a receptorilor CB1, de cátre concentrațiile 7 : 
crescute de AEA şi 2-AG, antrenează compensator reglarea down a receptorilor. 
CB1, cu instalarea toleranfei la alcool. 


Z 
ZA 
A 


HOCH, o 
6.9.11.4.3. Mecanismul indirect, 
de creştere a nivelurilor de endocannabinoizi, H H 
prin inhibarea enzimelor de degradare a endocannabinoizilor H H 
OH OH 


> Efectul în anxietate, durere, boli neurodegenerative şi cancere 
Inhibitorii enzimelor ce catalizează degradarea endocannabinoidelor (FA, 
şi MAGL) ar putea avea utilitate terapeutică, ca urmare a creşterii concentrației şi 
efectelor endocannabinoidelor, în țesuturile in suferință (stres celular san. 
degenerare celulară), posibil fără efecte în alte ţesuturi. 
Astfel, inhibitorii anandamid-hidrolazei (enzima ce degradează anandamida 
ar putea fi utili în managementul anxietății, durerii, unor boli neurodegenerative. si 
cancere. 


> Efectul în hipertensiunea arterială T 
Cercetările experimentale evaluează potențialul farmacoterapeutic al 
inhibitorilor enzimei FAAH, în tratamentul hipertensiunii arteriale. 
Cercetări efectuate la soarecii FAAH-knockout au evidenţiat efec: 
cardiovasculare potenfate la administrarea de anandamida, şi anume efec 
hipotensive şi deprimante ale contractilitáfii cardiace. ' 


Fig. 6.22. Adenozina, nucleozida formată din adenină și riboză. 


olul neuromediatorilor nucleozidici şi nucleotidici în transmiterea intrace- 


fi a evidențiat şi implicarea acestora în transmisiile extracelulare, propunând 
receptori diferiți pentru adenozina (receptorii Pi) şi ATP (receptorii P2. Adenozina 


Nucleotidele monofosfat se pot biosintetiza intracelular astfel: 

Biosinteza „de novo": 

obţinerea IMP (inozinmonofosfat) 

boză-5 -fosfat + glicină + 2 glutamină + 2 formiat + CO; IMP + glutamat 
at, 

trecerea IMP în 5'- AMP şi GMP. 

Biosinteza din adenină preformată: 

în două etape: 

adenină + ribozá-1-fosfat —ADO + fosfat (sub acţiunea fosforilazei), 

ADO + ATP — AMP + Pi (sub acţiunea kinazei); 

într-o etapă: 

adenină + 5-fosforibozil-1'-pirofosfat — AMP + PP (sub acţiunea pirofosforilazei). 
> Nucleotidele di- si trifosfat se pot biosintetiza intracelular prin transfos- 
áre: 

AMP + ATP — 2 ADP (sub acţiunea kinazelor). 

> Nucleotide ciclice, 3’,5’- AMPc, se formează de la ATP sub acțiunea enzimei 
übranare adenilatciclaza (AC) şi este inactivată la 5'- AMP de către 
odiesteraze. 

> Adenozina este biosintetizată la nivel intra- şi extracelular, 

* La nivel intracelular ADO se biosintetizează din două surse AMP 
nozin-5' monofosfat) şi S-adenozilmetionina (SAM). 


6.9.12. TRANSMISIA PURINERGICĂ 


Transmisia purinergică este o neurotransmisie sau o co-transmisie localizati 
nivel cerebral şi periferic. Are rol neuromodulator în special pentru transmisia 
catecolaminergică. 


6.9.12.1. Neuromediatorii 


Neuromediatorii sunt nucleozide şi nucleotide cu baze purinice şi pirimidinice, 
Nucleozide: adenozina (ADO; fig. 6.22). 
Adenozina se găseşte atât in spaţiul intracelular cât şi în spațiul extracel 
ADO este secretată de neuroni, dar şi de țesutul glial. 
Nucleotide: adenozin-trifosfat (ATP), adenozindifosfat (ADP), adenozin +3 + 
5'-monofosfat ciclic (AMPc), guanozin-trifosfat (GTP) , guanozindifosfat (G My: 
ouangrinmonofosfat ciclic (GMPc), citozin-trifosfat (CTP), uracil-trifosfat (UTP. 
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.. Transportorii nucleozidici sunt de două tipuri: echilibratori sau de 
concentrare. Transportorii nucleozidici echilibratori pot transporta nucleozidele în 
-. ambele direcţii, în funcție de gradientul de concentrație. Transportorii nucleozidici 
"de concentrare transportă nucleozidele în celulă, în sens invers gradientului de 
`: goncentratie. Aceştia sunt activi în special în momente bazale, când ADO se 
"concentrează intracelular. 

c) Biotransformarea 

ADO este rapid biotransformată în plasmă şi creier, având un T 1/2 de 
0,6 — 1,5 s [177]. 

ADO este recaptatá din spafiul extracelular de cátre transportorul nucleozidic. 
“ADO este degradată în spatiul intracelular la inozină (IN) de către adenozin- 
^: dezaminaza (AD). Intracelular adenozinkinaza (AK) trece ADO în AMP (vezi 
T fig. 6.23). Cele două enzime au rol important în reglarea cantității de ADO în 
“ spațiul extracelular. În condiții bazale, AK reglează cantitatea de ADO din spațiul 
` extracelular. Când biosinteza extracelulară de ADO este crescută datorită depletiei 
masive, rolul reglator îi revine enzimei AD. ADO poate fi degradată şi extracelular 
sub acțiunea unor ectoenzime. 

Calea metabolică, ce leagă ATP, ADP, AMP, Ap4A (diadenozin 5',5"-P1,P4- 
tetrafosfat) şi ADO, permițând legarea acestor neuromediatori de receptori, este 
cascada purinergică. Cascada purinergică are loc la nivel extracelular şi se poate 
anpara cu cascada coagulării sângelui sau cu activarea complementului (fig. 6.24). 


CASCADA PURINERGICĂ 


— La nivelul hipocampului prin defosforilarea AMP-ului rezultat din ATP say. 1 
AMPc (fig. 6.23). Conversia ATP-ului în ADO este rapidă. ATP- ul este redus la AMP. E: 
care sub acţiunea 5'-nucleotidazei (5’N) este biotransformat la ADO. Conversia AME: 
Ja ADO are loc în două etape: AMPc sub actinea fosfodiesterazei (PDE) este redus: da. 
AMP, care apoi este biotransformat la ADO cu ajutorul 5'-nucleotidazei. X 

— La nivelul cortexului, hipocampusului si cerebelului, S-adenozilmetioning ae 
(SAM) sub acțiunea S-adenozilhomocistein-hidrolazei (SAH-hidrolaza) este m 
trecută mai întâi în S-adenozilhomocisteiná (SAH) şi apoi în ADO, această cale 
fiind mai activă în neuroni. 

e La nivel extracelular poate avea loc conversia ATP-ului și AMPc la ADO. 
cu ajutorul ectoenzimelor. ATP şi AMPc sunt eliberate în spaţiul extracelular prin "s 
intermediul transportorilor nucleotidici. & 


p 


ATP e ADP qb AMP qu ADO 


~ qe 


i sits 
în Typo nan XO9ua a 


ATP ADP ADO  ADO 


Fig. 6.23. Sinteza şi metabolismul adenozinei (ADO) în spaţiul intracelular şi. 

extracelular (după Bennett H. J., 2000). 

Abrevieri: HGPRT = hipoxantin-guanin-fosforibozil-transferaza, IMP = ‘non mono E 

NP = nucleozid-fosforilaza, UR = acid uric, XAN = xantine, XO = xantin-oxidaza, aa 
IN = inozină. 


A; 2. Ay 

b) Eliberarea si recaptarea Fig. 6.24. Cascada purinergic’ (după M.F. Jarvis, M. Williams 2000). 
După biosintezá, ADO este eliberată în spațiul extracelular prin intermedi : 

unui transportor nucleozidic. Recaptarea se face tot prin intermediul transportortilul 

nucleozidic. Nivelul ridicat de AMPc în spaţiul extracelular determină o crest 

uşoară a ADO extracelulare, comparativă cu creşterea extracelulară a ADO’ după 


eliberarea de nucleotide. 


. Cascada purinergică este un sistem elegant şi complex care reglează 
Comunicarea intercelulară. Comunicarea depinde de: cantitatea de ATP disponibilă, 
ictivitatea enzimatică (ectonucleotidaze, adenozin-dezaminaza, adenozinkinaza) şi 
tivitatea transportorului nucleozidic [122]. 


464 465 


6.9.12.2. Receptorii purinergici 


Clasificarea receptorilor purinergici a fost propusă de Abbracchio. şi 
Burnstock [214] si utilizată din 1998 [1]. Receptorii purinergici se clasifică, după 
agonistul fiziologic si după sistemele modulatoare membranare cu care sum 
cuplafi, astfel: 

e P, (receptorii adenozinei): As, Aza, Ags, As — cuplafi prin intermedi 
proteinelor G; 

* P, (receptorii nucleotidelor purinice şi pirimidinice): 

- P2X (P2X, — P2X;) — cuplati cu canalelor ionice Na", Ca^* 
- P2Y (P2Y,, „2, „4, 6 11, 12, ..13,..14) — Cuplaţi prin intermediul proteinelor G; 
- P2T (selectivi ADP, localizati la nivel plachetar); 
- P2Z (macrofage şi limfocite); 

- P2D (stimulafi de diadenoziná-polifosfaji). 


abelul 6.56.0 7 


Efectele stimulárii 


cafeina, teofilina, | Antinociceptie, chemotaxis, hTA, 


galangin, 


neuroprotector, inhibă eliberarea 
reninei, inhibă eliberarea de DA, 
proliferării celulare 
mastocitară, modularea plasticitafii 
sinaptice, reglarea presiunii 


GABA, Ach, 5-HT, NA, glutamat 
intraoculare 


eliberării aminoacizilor excitatori 


(la nivel striatal), implicaţi în 
coronariană, citokine (creştere), 


bradicardie, anticonvulsivant, 
reglează excitabilitatea celulară, 
inbibarea 

hTA, coronarodilatafie, activare 


Vasoconstrictie, vasodilatatie 


PIN 


teofilina, visnagin, 


2,3-dihidroflavone 
galangi 


niguldipina 


6.9.12.2.1. Receptorii adenozinei (P1) 


ÎN 
nicardipina, 


Pentru a-şi exercita funcţiile fiziologice, ADO trebuie să se găsească in- 
anumite concentraţii în spaţiul extracelular. În hipoxie si ischemie crește eliberarea, 
de ADO în creier şi miocard. 

Caracteristicile receptorilor adenozinei sunt prezentate în tabelul 6.56. 


6.9.12.2.2. Receptorii nucleotidelor purinice şi pirimidinice (P2) 
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Stimuleazá PLC |ciclopentila- ' 


Stimuleazá AC 
Stimleazá PLC 


ATP-ul extarcelular activează receptorii P2X si P2Y 

> Receptorii P2X 

Agonistul fiziologic este ATP. Sunt implicați în perceperea durerii atât la nive; 
periferic cât şi la nivel central. În periferie, ATP este eliberat ca urmare a unei. 
leziuni tisulare sau activări simpatice. Efectul primar nociceptiv apare prin legare. 
de receptorii P2X; sau P2X2p. Subunitatile P2X2 şi P2X3, pot forma in vitro uti: 
heteromer functional P2X2p, care combină proprietățile farmacologice ale P2X. 
(sensibilitatea la aB-metil-ATP) cu proprietățile kinetice ale P2X3 (desensibilizare. 
lentă). Subunităţile P2X, şi P2Xg pot forma in vitro un heteromer functional 
P2X44 [204]. 

Central, ATP-ul este eliberat din neuronii centrali aferenti sau din neuronii. 
secundari (cei care modulează eliberarea neuromediatorului ori activitatea. - 
postsinaptică). Receptorii implicați sunt: P2X2, P2X4, P2Xs [34]. 

Receptorii P2X sunt cuplati cu canale ionice rapide de Na’, Ca”, K*. 

Caracteristicile receptorilor P2X sunt prezentate în tabelul 6.57. 


GG 


ăroân, splină 
bronhii, vezică urinară 


creier, cord, rinichi, 


plămâni 


leucocite, plachete, 


jejun, ileon, colon 
spermatozoizi, jejun, 


aortă, SNC, placentă, 
ileon, colon 


creier (striatum - 
reglează DA) timus, 
ficat, plămân, creier, 


jejun, ileon, colon, 


cord, pl 
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Tabelul 6.57 Tabelul 6.58 
Caracteristicile receptorilor P2Y 


R N Sistem | Mesager A Efecte 
Agi! | Antagonit 


P2Y, |placentá, prostată, | GG; Stimuleazá | nucleotide de | suramin, Relaxarea 
creier, intestin, canal Ca2* |PLC la adenină: musculaturii 
inimă, musculatură d ATP, ADP, 2- netede, 


Caracteristicile receptorilor P2X 
Receptor 


Efecte stimulării 


rădăcinile dorsale IPsL, suramin, ; 
ale nervilor il- [PPADS 
spinali, măduva 
pinării, creier : 
creier, máduva PPADS, ee 
suramin do 


spinárii, endoteliu 

neuroni senzitivi |Benzoil-ATP,  |trinitrofenil-ATP |Hipersensibilitate — = 
2-metiltio-ATP, |PPADS dureroasă l 
ATP 


coarnele centrale 
ale máduvei 
spinárii din zona 
cervicalá, 

rádácinile dorsale 


ale neuronilor 
spinali Lee ] limfocite splină, 
E $ intestin, macrofage 


P2X, sau |măduva spinării,  |Benzoil-ATP, Mediază ; 
P2Z mastocite, ATP, comunicarea dintre E 
macrofage UTP celule, activarea lc 
prelungită inițiază — 7| ^ 
cascada apoptoticá, -| 


P2Xs ATP, 2-metiltio- |suramin, 
ATP, ap-metil- |PPADS 
ATP, ATPyS 


Abrevieri :PPADS (acid piridoxal fosfat-6-azofenil-2',4'-disulfonic) 


scheletică, plachete metiltio-ATP, inducerea 
2metiltio- ADP agregárii 
plachetelor 


la adeniná si 
limfocite, uracil 
macrofage, máduvá 


Contractia 
musculaturii 
netede, 
eliberarea IL- 
8, proliferarea 
celulelor 
tumorale 
Rol important 
în maturarea 
celulelor 
dendritice, 
diferenţiere 
celulară 


rinichi, intestin, 
muşchi scheletic, 
creier, țesut osos 


metiltio-ATP, 
ADP 


P2Y 12| plachete, creier 


G/Gu Stimulează | ATP, deoxi- 
PLC 

G, Stimulează | UTP 
AC 
LC 


GyG;  |Stimulează 
P 


G/Go Inhibă AC 


GyG;; Stimulează | ADP, 2- 
sepa Ae 
G/Go Inhibá AC | UDP-glucoza, 


: Abrevieri: PPADS (acid piridoxal fosfat-6-azofenil-2',4'-disulfonic), Ap4A (diadenozin 5',5"- 
1,P4-tetrafosfat), ITP (inozin-trifosfat), CTP (citozin-trifosfat) ` 


măduvă osoasă, 
plachete 


Placentă, țesut Chemotaxis 
adipos, intestin, 
splină, limfocite B, 
limfocite T 


P2Y4 


» Receptorii P2Y E 

Sunt activati de nucleotide purinice şi pirimidinice. Receptorii P2Y;, P2Yp 
P2Y3, P2Y, sunt cuplafi cu proteine G (G4) stimulezá PLC şi cresc Ca 
intracelular. Receptorii P2Y;;, P2Y;,, P2Y14 sunt cuplati în sens inhibitor n 
proteina G (Gyo) care scade cantitatea de AMPc format [296]. 

Caracteristicile receptorilor P2Y sunt prezentate în tabelul 6.58. 
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6.9.12.3. Implicații fiziologice şi patologice 6.9.12.4. Implicații farmacologice 

7 Interacțiunile complexe din cadrul transmisiei purinergice face anevoioasă 
escoperirea de noi medicamente. Medicamentele care acționează la nivelul 
transmisiei purinergice sunt prezentate în tabelul 6.60. 


Transmisia purinergică este implicată în: hipoxie, ischemie, inflama 
convulsii, durere, boală Parkinson, boală Alzheimer. 

ADO se eliberează în ischemie şi hipoxie, contribuind la homeos 
neuroprotectivă. 

ATP este un neuromediator excitator care poate participa la hiperexcitabiltat: à 
patologică neuronală. 

Receptorii presinaptici A, modulează eliberarea spontană de GABA p 
intermediul AMPc şi protein kinazei A. Acest mecanism are un rol important 
modularea excitabilității neuronilor imaturi din hippocampus [123]. 

Adenozina scade conductibilitatea nodului A-V, întrerupând circuitul dg 
reintrare prin nodul atrial şi readuce la normal ritmul sinusal, la pacienții ch 
tahicardie supraventriculará paroxistică, inclusiv când aceasta este asociată c 
Sindromul Wolff — Parkinson — White. 

Efectele adenozinei sunt prezentate în tabelul 6.59. 


Tabelul 6.60 
Acţiunile farmacoterapeutice ale medicamentelor 
cu acțiune în domeniul purinergic 


Acţiunea A : 
Antiaritmice ( în tahicardia | Adenozina agonist A, 
supraventriculară) Tecadenoson (studii clinice 

fază III) 


— 
Antianginoase Dipiridamol inhibarea recaptării ADO 
coronarodilatatore 
Inotrop pozitive - neselective: teofilina, - inhibarea 

aminofilina fosfodiesterazei 

- selective: amrinona, - inhibarea 

milrinona, enoximona fosfodiesterazei de tip III 


Alte structuri chimice se află în studiul clinic. 


Tabelul 6.59: 


Efectele adenozinei asupra aparatelor si sistemelor 


Aparat sau sistem 


Aparat cardiovascular 


Deprimant, sedativ, scade 
activitatea motorie, anxiolitic, 
antipsihotic, anticonvulsivant, 
analgezic 


Coronarodilatafie, reglarea 
debitului coronarian, efecte 
inotrop şi cronotrop negative, 
controlul debitului sanguin 
cerebral, reglarea tonusului 
vasomotor 


Aparat respirator Creşte eliberarea de 
| histamină, bronhoconstrictie 


Aparat renal Vasoconstricjie, scăderea 
filtrárii glomerulare, retenție 
hidrosalină. 

Influenfeazá eliberarea 
reninei; la doze mici — 
inhibifie, iar la doze mari — 
stimulare. 


Aparat digestiv Scad secrefiile gastrică şi 
pancreatică 


Imunostimulator 
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7 . 7.1.3. FORMELE FARMACEUTICE 
Se clasifică după anumite criterii. 
După calea de administrare: 
— interne (per os şi sublinguale); 
— externe (rectale, vaginale, conjunctivale, nazale, cutanate etc.); 
injectabile (s.c, i.m., i.v. etc.). 
După numărul substanțelor medicamentoase active: 
— simple; 
— compuse (asocieri sau combinaţii medicamentoase fixe) (vezi cap. 8: far- 
terapie, punctul 8.1.6). 
După latenja, durata şi constanfa efectului: 
* — cu eliberare rapidă; 
— cu eliberare întârziată (forme retard sau depót); 
- cu cedare controlată, cu viteză constantă (forme moderne de tip OROS si TTS). 
Există şi forme cu transportori la ţintă (forme ultramoderne vectorizate) [147]. 
^" După starea fizică şi consistență: 
„i — solide; 
"*- semisolide; 
,— lichide; 
^— aerosoli, nebulizafii. 


FARMACOGRAFIE GENERALÁ 


Farmacografia generală este o ramură aplicativă a farmacologiei generale, fun- : 
damentatá științific pe farmacocinetica generală. 
Farmacografia generală studiază denumirea medicamentelor, formele p. 
farmaceutice, rețeta medicală (prescriptia), reglementările privind prescrierea si 
eliberarea medicamentelor, stabilirea schemelor farmacografice, posologia, precum 
şi supravegherea, monitorizarea şi optimizarea farmacografiei şi posologiei. 


7.1. NOȚIUNI GENERALE DE FARMACOGRAFIE 


7.1.1. MEDICAMENTUL 


Medicamentul poate fi o substanță medicamentoasă ca atare sau un preparat y 

(produs farmaceutic). ; 
Substanțele medicamentoase pot fi: i 
— de sinteză, semisinteză sau biotehnologie (structuri chimice bine definite); 5 
— de extracţie, vegetală sau animală (principii active în extracte sau izolate cu 


7.14. REŢETA (PRESCRIPTIA) MEDICALĂ 


Reţeta reprezintă forma legală de prescriere, de către medic, a medicamentelor 
. magistrale, eliberate sau preparate conform refetei, în farmacii. 


its ae à z “cs Părţile refetei sunt: 
= ^ ` — antetul (date despre instituția medicală); 
Preparatele (produsele) farmaceutice contin substanțe medicamentoase elu is y. oe . 
crate in Giferite Pon eae i i à si 7 superscripfia (date despre bolnav şi diagnostic); 
Tipuri de preparate farmaceutice: i ui ¿ — invocafia: Rp (lat. recipe = ia) este formula de adresare către farmacist; 
i realizate în f. cii: zelo. inscripția (cuprinde denumirea medicamentelor); 
—coBcinale (Uréparaie după Farmacopee), à z> — subscripfia (precizează forma farmaceutică şi numărul dozelor); 


instrucfia (cuprinde indicaţii pentru bolnav, privind farmacografia). 
Instructia $ începe cu o formulă de adresare către farmacist: DS (lat. detur et 
a signetur = = „eliberează cu etichetă şi semnează”). 


— magistrale (preparate după rețete medicale); 
— realizate în industrie, tipizate (industriale). 


„1.2. D NTULUI 
Iaz DENUMIREA MELE ONE 7.1.5. REGLEMENTĂRI PRIVIND PRESCRIEREA 
Poate fi: ŞI ELIBERAREA MEDICAMENTELOR 

— chimică (incomodă pentru practica terapeutică; utilă pentru învățănânt § şi 
cercetare); 

— DCI (denumirea comună internațională), recomandată de OMS; utilizează E 
mente cheie, caracteristice pentru un tip de structură chimică (de ex.: -cilinum pentru... S e 1 
peniciline; -olol pentru beta-adrenolitice etc.), precum si denumiri prescurtate specifice this, pe bază de rețetă, care se refine sau nu; _ — _ . 
pentru săruri si esteri (de ex.: pivalat = trimetilacetat, tosilat = p-toluensulfonat); - Norme privind medicamentele eliberate fără reţetă, de tip OTC („over the 

— INN (numele internaţional neînregistrat) sau denumirea comună generică - counter”); — é le Er | 

— oficinală (înscrisă în farmacopee; de obicei DCI sau INN); : - Medicamente cu regim restrictiv sau contraindicate la femeia gravidă; 

— comercială („nume depus” sau înregistrat „R” = „trade name”). — Regimul produselor şi substanțelor medicamentoase toxice şi stupefiante. 


"! Acest subiect de legislaţie farmaceutică şi sanitară se referă la următoarele as- 
pecte privind circulația medicamentelor: 
Norme privind eliberarea medicamentelor de către farmaciile de circuit 
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7.1.6. STABILIREA SCHEMELOR FARMACOGRAFICE ES ge 7.1.6.1.3. Consideraţii referitoare la complianță 


- Prin complianta se înțelege cooperarea bolnavului la tratament, cu respectarea 
întocmai a indicaţiilor farmacografice. Complianță este un factor „sine qua non” 
pentru asigurarea eficacităţii farmacoterapeutice. 

si: Pentru optimizarea compliantei, trebuie avute în vedere următoarele conside- 
legate de bolnav: 

> — Pentru bolnavi tratați ambulatoriu, în activitate, nu sunt indicate 
dministrarea la intervale scurte de timp şi calea de administrare rectală; 

Pentru bolnavi cu tulburări de vedere: medicamente în forme farmaceutice 
diferenţiate (prin culoare, formă, mărime) şi etichete scrise lizibil; 

— Pentru bolnavi cu tulburări motorii: medicamente în ambalaje uşor de deschis; 
— Pentru bolnavi cu tulburări ale deglutifiei: forme lichide sau comprimate mici; 
— Pentru bolnavi cu tulburări de memorie: medicamente livrate în pachete 
llendaristice; 

— Pentru copii: comprimate mici, amestecate cu piure de fructe. 

x: Trebuie ştiut cá acceptarea de către bolnavi a medicamentelor este legată şi de 
iloare, miros, gust, acestea putând avea efecte asupra compliantei şi chiar efect 
ebo (efect terapeutic subiectiv, nedatorat substanțelor medicamentoase) sau 
efect nocebo (efect advers subiectiv). 


Schemele farmacografice se referă la: calea de administrare, forma farmacg,. E 
uticá, modul de administrare, durata şi ritmul de administrare, momentul optim din 
nictemer, doze. 


7.1.6.1. Consideraţii ce influenţează stabilirea schemei farmacografice 


Sunt: 

— biofarmaceutice şi farmacocinetice; 

— referitoare la boală, bolnav şi scopul terapeutic; 

— referitoare la compliant. 

Aceste aspecte influențează debutul, durata gi intensitatea efectelor ter 
peutice, complianţă şi în ultimă instanță obținerea eficacității terapeutice scontate 


7.1.6.1.1. Consideraţii biofarmaceutice şi farmacocinetice 


e Substanțele active degradate chimic în mediul acid gastric se administrează: ` 
— per os, în forme farmaceutice cu înveliş gastro-rezistent (,,enterosolubile”); : 
— pe altă cale (ex. penicilina G, injectabil); 
e Substanțele active, biotransformate semnificativ la primul pasaj intestin 
sau/şi hepatic, se administrează: 
— per os, în doză mărită (ex. propranolol, nifedipină); 
- pe altă cale; 
e Substanțele active iritante gastrice şi tisulare se administrează: 
— per os, pe mâncate (ex. teofilina şi derivații, antiinflamatoarele, s 
de fier şi de calciu etc.); 
— per os, în forme enterosolubile; 
— pe altă cale, dar nu intratisulară, ci intravasculară; 
e Substanțe active, care au coeficient de absorbție per os (f) nesemnificativ, se 
administrează: 
— per os, în doză mărită si formă farmaceutică retard (ex. nitroglicerina retard); 
— pe altă cale (ex. nitroglicerina sublingual). 1 


7.1.6.2. Momentul optim de administrare a medicamentelor 


Este raportat la doi factori: 

— timpul meselor şi alimentaţie (în cazul căii per os); 

— bioritmurile circadiene (bioritmurile zi-noapte). 

Funcție de aceşti factori, există un timp optim de administrare al fiecărui me- 
cament, timp ce trebuie cunoscut şi respectat pentru optimizarea eficienței şi 
guranței tratamentului. 


7.1.6.2.1. Momentul optim de administrare „per os” 
funcţie de timpul meselor şi alimentaţie 


Regula generală pentru momentul administrării per os, funcție de timpul me- 
r şi alimentaţie, este următoarea: 

— medicamentele neiritante şi fără o recomandare specială privind : momentul 
optim din nictemer se administrează „pe stomacul gol” (3 ore după masă sau o oră 
te), pentru a favoriza biodisponibilitatea; 

— medicamentele iritante ale mucoasei gastrice se administrează „pe stomacul 
"în timpul mesei sau imediat după masă). 

Regula generală de administrare „pe stomacul gol” este obligatorie pentru 
ele farmaceutice enterosolubile. 

Există însă şi medicamente pentru care sunt indicaţii precise privind timpul 
tim de administrare, raportat la mese. 

Exemple 

+ Medicamente administrate înainte de mese cu 15 — 30 minute: anorexigene, 

orexigene, stimulatoare ale secrefiei gastrice, hipoglicemiante; 


7.1.6.1.2. Consideraţii privitoare la bolnav, boală şi scopul terapeutic. 


— În majoritatea urgentelor medicale, calea aleasă este i.v.: în doză unici 
repetată sau în perfuzie; 

— Pentru efect rapid, în crize (de ex. criză de angina pectorală sau de astm 
bronşic): administrare sublingual sau în aerosoli; 

— Pentru boli cronice (diabet, hipertensiune arterială etc.): per os, în ag 
farmaceutice retard, cu cedare controlată, pentru menţinerea concentraj l 
plasmatice terapeutice eficace în stare staționară (Css); 

— Pentru bolnavii cu vomă, convulsii sau în comă: exclusă calea orală; 

— Pentru bolnavii psihotici: neurolepticele sunt preferabile in forme 
farmaceutice injectabile, depót cu eliberare lentă (ex. oenantat de flufenazină). 
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- Medicamente administrate în timpul sau imediat după mese: substituen m. 
secreției gastrice, iritantele mucoaselor; 

— Medicamente administrate după mese, la 1/2 — 2 ore: antiacide, substituen 
ai secretiei pancreatice, hipolipemiante, coleretice şi colecistokinetice; l 

— Medicamente contraindicate în asociere cu alimente lactate, săruri de x 
calciu, aluminiu sau fier: tetracicline, fluorochinolone, bifosfonafi; m 

— Medicamente contraindicate în asociere cu alimente acide, inclusiv sucuri Be 
acide din fructe: beta-lactamine, sărurile acizilor organici slabi. 


7.1.6.2.2. Momentul optim de administrare, funcţie de bioritmul circadian : 
(A se vedea si cap. 4, punctul 4.2. 4) 


Există medicamente pentru care este deosebit de importantă respectarea umi E 
anumit timp optim de administrare, raportat la momentul din nictemer. e 


— Dimineaţa, orele 7 — 10: hormonii glucocorticosteroizi, în insuficiența 
cortico-suprarenală (2/3 sau 3/4 din doza zilnică); te 
— Ziua: antihipertensive cu mecanism simpatolitic (beta-adrenolitice, alfa- 


adrenolitice); 
— Seara, înainte de culcare: antiastmatice (teofilina, o doză mai mare), antiul- 


ceroase antihistaminice H; (ranitidina etc., o doză unică), antispastice cu mecanism 
parasimpatolitic, laxative, hipnotice. 


Exemple | era 
— Dimineaţa pe nemâncate: diuretice, purgative si antihelmintice; à : 
7.2. NOTIUNI GENERALE DE POSOLOGIE 

Posologia este acea parte a farmacografiei, care se ocupá de: es 

— schemele de administrare a dozelor de medicament; | i 

- variația acestor scheme în funcție de evoluţia bolii, în scopul realizării şi 
menţinerii unui efect terapeutic dorit, cu risc minim de efecte adverse. 

Aceste scheme cuprind: doza unitară; modul de administrare, continuu sau in- 
termitent; ritmul administrărilor; momentul prizelor zilnice; durata tratamentului. 

Între dozele administrate pe diferite căi, nu poate fi stabilită o echivalență: 
general valabilă. O echivalență, exclusiv de reper, este următoarea: pentru o doză i 
per os = 1; rectal = 1,25; s.c. = 1/2; i.m. = 1/3; i.v. = 1/4. eu 

Tipurile de posologie sunt: posologia standard si posologia individualizat. — 

farmacografia convenţională se utilizează frecvent, la majoritatea 
bolnavilor, posologia standard, cunoscută pentru fiecare medicament, fiitr-o 
anumită boală, pentru o anumită fază de evoluție. 

Această posologie standard este individualizată (adaptată de medic), funcţie de es 
factori ce tin de individul bolnav, factori ce imprimă variabilitatea reacfionatá ind 
viduală la efectul medicamentului. 

Posologia individualizată este optimizată, pe parcursul tratamentului, pe bara i 
rezultatelor supravegherii terapeutice. z 

unele cazuri, pentru anumite medicamente saú bolnavi „cu riscuri”, este ne- i 
cesară supravegherea terapiei medicamentoase, prin dozarea medicamentului în 
sânge (monitorizarea posologiei). 
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niece ac set ca nemtii mi nari settee 


7.2.1. DOZA 


* Doza este cantitatea de substanță medicamentoasă care produce un anumit 


efect biologic. 
„+ Exprimarea în terapeutica adultului se face în: g, mg, ml, unități biologice, 


ae raportate la masa globala (considerată 70 kg, pentru adult) sau pe kg corp pentru 
=. substanţele puternic active şi în pediatrie. 


În pediatrie, exprimarea se face raportat la kg corp sau pe m? suprafaţă corporală. 


Există nomograme pentru aflarea suprafeței corporale, funcție de vârstă şi înălțime. 


Tipurile de doză utilizate în terapeutică sunt în funcție de mai multe criterii 


4 “terapeutice. Astfel: 


=>, — Referitor la durata tratamentului, sunt doze: pentru o dată, pentru 24 ore, 


T pentru o cură. 


>. După modalitatea şi viteza de realizare a stării de echilibru terapeutic, în 
urgentele medicale, sunt doze: de atac (de încărcare), de menţinere (de întreținere); 
— Referitor la intensitatea efectelor biologice, sunt doze: eficace (ce produc 
efectul farmacoterapeutic), toxice (ce produc intoxicații) şi letale (ce produc moartea). 
„Doza de atac (Da) este doza iniţială, de încărcare, care realizează concentrația 
sanguină sau tisulară eficientă, în stare de echilibru (stare staționară), în scurt timp. 
Doza de menţinere (Dm) este doza care întreţine concentrația eficientă în 
starea staționară (,,steady state”), fiind egală cu cantitatea epurată din organism. 
Dozele eficace sunt extinse în zona maniabilă terapeutic, între doza minimă 
eficace şi doza maximă tolerată (DM). 
„+. Indicele terapeutic (IT) este un indicator de siguranţă terapeutică şi în clinică 
este „dat de raportul dintre doza maximă tolerată şi doza minimă eficace, raportate 
la 50% indivizi. Cu cât acest IT al unui medicament este mai mare, cu atât există o 
marjă de siguranță mai mare în terapia cu acel medicament: 
ab. IT- DM 50 
DmESO 
„ Scheme posologice, funcţie de IT si timpul de înjumătățire, sunt discutate la 


push 725 


Calculul dozelor la copil, vârstnic, în insuficiența renală şi în enzimopatii este 


„prezentat la punctul 7.3. 


Metode de. monitorizare a posologiei şi calculul Da şi Dm sunt dezvoltate la 


punctul 7.5.5. 


3 7.2.2. CONCENTRAȚIA PLASMATICĂ SI ZONA TERAPEUTICĂ 


` Concentrația plasmatică este un indice mai corect de predictie a eficacităţii 
tea sau toxicității unui medicament, comparativ cu doza administrată, mai 
ales în cazul medicamentelor cu indice terapeutic (IT) mic. 
„Tipuri de concentrații plasmatice (Cp), în funcţie de relația Cp-efect: 
.— Cp eficace terapeutic; 
_— Cp toxice. 
La echilibru, în stare staționară („steady state”), Cp oscilează în jurul unei Cp 
medie (C,,), între o concentrație minimă (Cain) şi o concentrație maximă (Cmax). 
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Tabelul 7.1 (continuare) 


Fig. 7.1. Curba frecvenţei normale de - 
distribuţie într-o populație, a 
concentrafiilor plasmatice (Cp) în stare. 
de echilibru (,,steady state”). 
Determinarea zonei terapeutice (după ** 
Sado P.A., 1990). 


ug/l 
150 — 270 
50 — 160 
0,8 — 1,0 mM/1 


în „steady state” 
zona terapeutică ( sate”) 


Zona terapeutică (denumită şi „fereastra terapeutică”) este zona Cp eficient 
situată între Cain $i Cmax- 

Zona terapeutică este un concept statistic şi poate fi definită ca fiind zona C: 
asociate cu: 

— mare probabilitate de eficacitate; 

— mică probabilitate de toxicitate. 

Este zona pentru care majoritatea bolnavilor prezintă un răspuns terapeuti 
satisfăcător (fig. 7.1). 

Determinarea zonei terapeutice: 

— Se dozează Cp medie la un număr mare de bolnavi, care au primit do: 
diferite, dar care se află în stare de echilibru clinic (dispariția simptomelor boli 
absenţa efectelor adverse si simptomelor de toxicitate). 
— Rezultatele dozajelor plasmatice se repartizează după o curbă frecvență: 
distribuție de alură normală gaussianá, pe care se stabileşte „zona terapeutică”: 
corespunzătoare majorităţii de 95% bolnavi (fig. 7.1). 

Există o zonă terapeutică a concentratiilor plasmatice (Cp), specifică pen 
fiecare medicament (tabelul 7.1). Cp din zona terapeutică sunt Cp totale, adi 
forma liberă plus forma legată de proteinele plasmatice. 


Curba „terapeutică efectivă” a fost definită de Rowland (1980) [cit. 239], ca fiind 
ferenta între curba de eficacitate si curbele de toxicitate (minoră $i majoră) (fig. 7.2). 
Reprezentarea grafică din figura 7.2 arată că: 

— 75 — 80% pacienţi beneficiază de efectul terapeutic antiaritmic al procain- 
idei, într-o zonă terapeutică cuprinsă între 5 si 10 ug/ml; 

— 10% pacienți prezintă semne de toxicitate minoră la Cp de 10 ug/ml; 

_— probabilitatea de răspuns antiaritmic optimal este maximă pentru o Cp de 


pg/ml. 
Frecventa(%) 


Tabelul 
Zona terapeutică şi pragul de toxicitate al concentrafiilor plasmatice, 
pentru medicamentele monitorizate farmacocinetic curent 
(după Avery's 1987) 


Antiepileptice 
fenitoină 
fenobarbital 
carbamazepină 


2 


4 6 8 10 12 14 Conc. serică 
(mg/l) 
Fig. 7.2. Curba „terapeutică efectivă” antiaritmicá a procainamidei (curba E) 
(dupá Rowland 1980, cit. Sado P.A. 1990): 

Curba A: curba de probabilitate de ineficacitate; 

Curba B: curba de probabilitate de eficacitate; 

Curba C: curba de probabilitate de toxicitate minoră; 

Curba D: curba de probabilitate de toxicitate majoră; 

Curba E: curba de probabilitate de răspuns terapeutic efectiv. 


1~2,5 (1 LE MII) 
10 -25 
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Medicamentele cu indice terapeutic mic (IT) prezintă şi o marjă de siguranță 


foarte mică între Cp eficace şi Cp toxice, aşa cum se poate vedea din tabelul 7.1. 


În cazul aminoglicozidelor, Cp toxice minime (reziduale = R) intersectează - 


zona terapeutică (tabelul 7.2). 


Tabelul 72 -. 


Zona terapeutică recomandată şi concentrațiile plasmatice toxice la aminozide 


LS Concentrafi toxice Ge) 
E -—— RR: 


Gentamicina 5-8 1-2 |>12 >2 
Tobramicina 


P = pic; R = nivel rezidual. 


Variabilitatea interindividuală a zonei terapeutice este foarte largă, pentru 


unele medicamente. De exemplu, pentru fenitoină se extinde între 2,5 — 40 mp] 
plasmă. 


Variabilitatea intraindividuală a zonei terapeutice poate fi de asemenea: 
semnificativă clinic, în diferite situaţii. Astfel, concentrațiile plasmatice (Cp) atinse. 
la un pacient, cu o doză eficace dintr-un medicament, pot fi variabile funcție de i 
numeroşi factori: a 


. NES č Vs "ud 
— biofarmaceutici şi farmacocinetici; He 


— farmacodinamici; 

— fiziopatologici; 

— interactiuni medicamentoase, datorate politerapiei. 
Exemple 
— Cp de digoxiná „terapeutică” statistic, poate fi Cp toxică, la un bolnav cu 


hipokaliemie sau hipercalcemie, prin manifestarea fenomenului de sinergism: 
farmacodinamic de efect între digoxină şi calciu. pa 


— În insuficiența renală terminală, scade legarea de albumine şi creşte fracții 
liberă de substanță medicamentoasă, iar zona terapeutică se modifică, de ex. în 


cazul fenitoinei fractia liberă creşte de la 0,1 până la 0,25, iar fereastra terapeutică . : 

trebuie ajustată de la 8 — 20 mg/l, la 3 — 8 mg/l. 30s 
Doza poate fi şi ea un factor important de variabilitate intraindividualá, - 

privind relația între doză şi Cp. Astfel mărimea Cp poate să nu mai depindă direct. - 


proporțional de mărimea dozelor, la doze mari, ce saturează mecanismele de 
epurare (biotransformare sau secreție renală activă), în cazul anumitor 
medicamente. În această situație, de saturație a mecanismelor de epurare, cinetică 


depinde de capacitatea sistemului activ, devenind cinetică de tip Michaelis-Menten, b 


cu viteză maximă, limitată în timp. 
Exemple E 


— Propranololul, la doze mari, atinge biotransformarea de saturație, la primul 


pasaj hepatic. 
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; — Fenitoina şi teofilina, la doze chiar obişnuite, se apropie de rata maximă a bio- 
transformării, deoarece sunt metabolizate de sisteme enzimatice, cu capacitate redusă. 

; — Penicilina, la doze mari, saturează mecanismul de secreție renală activă. 

. În consecință interpretarea concentraţiei plasmatice dozate la pacient trebuie 
făcută numai în corelație cu observațiile stării clinice. 

Nu trebuie uitat faptul că, pentru aprecierea efectului terapeutic al unui 
medicament, un parametru cantitativ clinic sau biochimic de supraveghere 
terapeuticá (când există) este intrinsec superior unei concentraţii plasmatice. 


7.2.3. METABOLITH ACTIVI DE IMPORTANȚĂ CLINICĂ 


Unele medicamente sunt biotransformate la metaboliți activi. Metaboliţii 


3 activi au importanță în următoarele cazuri: 


_. — medicamente cu marjă terapeutică îngustă (v. tabelul 7.1); 
.- profilul farmacocinetic (ex. procainamida) sau farmacodinamic (ex. 


“amitriptilina, imipramina) al metabolitului activ este diferit de cel al 
“medicamentului activ (tabelul 7.3). 

ap, Exemplu 

75.4» Procainamida are un metabolit acetilat activ antiaritmic, N-acetilprocainamida 


(NAPA). Procainamida şi metabolitul activ NAPA se deosebesc în privința 


eliminării. Astfel, NAPA este eliminat exclusiv renal, în timp ce procainamida este 
. eliminată renal numai 50%. 
‘>. Acest profil farmacocinetic diferit al metabolitului activ creează probleme 


clinice, în cazul bolnavilor „cu riscuri” din categoriile: 
— insuficienfi renali; 
* — acetilatori rapizi sau lenți. 
La acetilatorii rapizi şi cu insuficiență renală, se acumulează cantități semnifi- 


cative de NAPA, cu repercusiuni farmacotoxicologice de supradozare relativă, deşi 
-concentrația plasmatică de procainamidă, determinată la bolnav prin metoda 


HPLC, este subtoxică. 


GERE a Tabelul 7.3 


Medicamente biotransformate 
în metaboliți activi, importanţi din punct de vedere clinic 
(după Avery's 1987) 


— Nortriptilina 
—Carbamazepin-10, 11-epoxid 
— 3-hidroxichinidina 


— N-acetilprocainamida (NAPA) 
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7.2.4. POSOLOGIA STANDARD Astfel: 
Este stabilită pe bază de: 
— criterii farmacodinamice; 


aa - stare de rău epileptic. 
— criterii farmacocinetice. 


7.2.4.1. Criteriul farmacodinamic —6) T 1/2 si Dm = Da. 

Utilizează relația dozá-efect farmacodinamic (farmacoterapeutic) şi dozel 
eficace invariante, determinate pe baza acestei relații. (A se vedea cap. 4, punctele 
4.2.1.3 şi 4.4.2). 


Tabelul 7.4 
7.2.4.2. Criteriul farmacocinetic Raportul dintre Da şi Dm, funcţie de 

Utilizează relația concentraţia plasmatică eficace-efect şi parametrii farmaco». 
cinetici medii şi invarianfi ai substanţei medicamentoase (determinaţi pe. 
populație de voluntari sănătoşi şi publicați in literatura de specialitate, - 
introducerea medicamentelor în terapeutică). 

Se cunosc domeniile concentrafiilor plasmatice terapeutice („zona terape 
tică”), pentru medicamentele ce necesită stabilirea posologiei, strict pe criteri 
farmacocinetic (v. tabelul 7.1). 

Criteriul farmacocinetic de abordare a posologiei este superior, întrucât: 
efectele terapeutice sunt mai bine corelate cu concentraţia plasmatică, decât cy 
doza administrată, fapt evident, deoarece relația doză-concentrație plasmatică esté 
influenfatá de biodisponibilitatea preparatului farmaceutic. 

Desigur că efectul farmacodinamic este determinat nu de concentrația plas- 
maticá, ci de concentraţia la locul acţiunii (in biofază), dar aceasta nu se poate. 
determina practic în clinică. 


7.2.5. SCHEME POSOLOGICE 


Schemele posologice trebuie să țină seama de timpul de înjumătățire (7 1/2) al. 
medicamentului, în corelaţie cu indicele său terapeutic (IT). Funcție de 7 1/2 şi IT, se 
stabilesc: doza de atac (Da), dozele de menţinere (Dm) şi intervalul dintre doze (7) [148]... 

La starea de echilibru, pentru ca fluctuațiile între Cain $i Cmax să fie mici, tre- 

. buie ca T< T 1/2. Această cerință se poate realiza în cazul medicamentelor cu T 
lung; de ex. digoxina se administrează la un t = 1 zi, deoarece are 7 1/2 ~ 2 zile 
Condiţia nu poate fi îndeplinită în cazul medicamentelor cu T 1/2 scurt; de ex. 
gentamicina are T 1/2 (al fazei B de eliminare) = 2 ore, dar se administrează | 
1 = 8 ore, adică t= 4 T 1/2 şi, din această cauză, concentrațiile de gentamicina. 
fluctuează larg. i 

Nivelele plasmatice terapeutice se realizează şi se menţin relativ uşor cu sub- 
stante medicamentoase cu T 1/2 mediu şi mai dificil cu substanţe medicamentoase 
cu 71/2 foarte scurt sau foarte lung. O dificultate suplimentară apare în cazul sul 
stanfelor medicamentoase cu IT mic. 


navi: 
e Fiziologici 


— sarcină; 
e Patologici 


hepatic; 
e Genetici (enzimopatii). 
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Se face prin adaptarea posologiei standard, în 


3 a) Substanțe medicamentoase cu T 1/2 foarte scurt (« 20 min), scurt (« 3 h) si 
cu IT mic se administrează în perfuzie i.v.; ex. lidocaina in aritmii ventriculare şi în 


b) Substanțe cu T 1/2 foarte scurt şi IT mare, în perfuzie i.v., iar cele cu T 1/2 
4 şi IT mare, în doze eficace medii şi mari, intermitente, la intervale de timp t= 


GM Cu cát intervalul dintre doze este mai mare, raportat la T 1/2, cu atât şi dozele sunt 
“măi mari pentru a menține nivelul plasmatic terapeutic. Ex. penicilina, cu T 1/2 = 


= 30 min —1 oră, se administrează la intervale 
t = 4 — 6 ore, dar în concentrații mult mai 
mari decât CMI (concentraţia minimă 
inhibitoare). 

c) Substanțe cu T 1/2 mediu (3-8 h) si: 

— IT mic, în doze intermitente, la 
t=1T 1/2 (3 — 6 doze/zi) şi Da = 1 — 2 Dm; 

— IT mare, în doze intermitente la 
1=1-—3T/2 şi Da=l - 2Dm. 

d) Substanțele medicamentoase cu T 1/2 
lung (8 — 24 h) se administrează în doze inter- 
mitente, la t= 1 T 1/2, iar Da = 2 x Dm; ex. 
tetraciclina, la 6 ore. 

e) Substanfele medicamentoase cu T1/2 
foarte lung (> 24 h) se administrează în doze 
intermitente, la t < T 1/2 (la 24 ore), iar Da = 
= 1-2 Dm; ex. digitoxina. 

Raportul dintre doza de atac (Da) şi 
doza de menţinere (Dm) este în corelație cu 
intervalul dintre doze (7) raportat la timpul 
de înjumătățire (7 1/2) (tabelul 7.4). 


7.3. INDIVIDUALIZAREA POSOLOGIEI 


în funcție de factori ce tin de 


— biometrici (vârstă, masă corporală, suprafață corporală, obezitate); 


— gravitatea bolii, alte afecțiuni concomitente şi medicamentele asociate, 
— insuficiența funcțională renală sau hepatică şi clearance-ul renal sau 
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Suprafața corporală este proporţională cu masa corporală la puterea 0,7. De 


7.3.1. ADAPTAREA DOZELOR a A 
unde şi formula: 


FUNCŢIE DE FACTORII FIZIOLOGICI BIOMETRICI 
7.3.1.1. Calculul dozelor (D) în funcţie de vârstă 


7.3.1.4. Alegerea parametrilor biometrici de calcul posologic, 


Vârstele omului: Calculul dozelor, pentru copii (1 — 12 ani); . 
E în pediatrie 


— până la 1 an, nou-născut, ar; on 
P eee Formula Dilling: D; = £ X Dur. 


- 1-15 ani, copil; 
Diferenţele morfo-fiziologice introduse de creştere şi dezvoltare se regăsesc şi 
- în evoluția parametrilor biometrici utilizați în calculele de individualizare a 
-posologiei, rsepectiv: 

— raportul între suprafața corporală şi masa corporală; 

— raportul între masa creierului şi suprafața corporală; 

— raportul între clearance-ul total şi vârstă. 

Alegerea parametrului biometric pentru calculul dozelor, în pediatrie (la nou- 
„născut, sugar, copilul mic şi copilul mare), are în vedere: 

^ — etapa de dezvoltare ontogenetică a copilului respectiv (cuantificată prin vârstă); 

— corelarea etapei ontogenetice cu evoluția ontogenetică a parametrilor 
i biometrici (vârstă — masă corporală, suprafață corporală, masa creierului); 

=>. — corelarea evoluției ontogenetice a parametrilor biometrici cu profilul 
- farmacocinetic şi farmacotoxicologic al medicamentului. 


X Dau 


; A 
— 16-18 ani, adolescent; E Y : Deopit = ——— 
ormula Young: Deopit 112 


— 19-70 ani, adult; A 
= peste 70 ani, varstnic. Formula Cowlling: Deopit = 24 x Dau * 


Calculul dozelor, pentru vârstnici (peste 70 ani): D várstnic- 1/2 — 2/3 — 3/4 D adult, . 
7.3.1.2. Calculul dozelor (D) în funcţie de masă 


Formula Hamburger: Deep = X X Daun. 


Ín obezitate, se fine seamă de volumul de distribuţie (Vd) şi raportarea se face la 
— masa reală, în cazul medicamentelor lipofile (ca de ex. fenobarbital, diazepam, 


propranolol); 
— masa ideală, în cazul medicamentelor hidrofile (ca de ex. aminoglicozide). 
4 7.3.1.4.1. Alegerea suprafeţei sau masei corporale 


7.3.1.3. Calculul dozelor în funcţie de suprafața corporală 


La copii şi tineri (1/2 — 20 ani), clearance-ul renal şi metabolic sunt bine |. 
corelate cu suprafața corporală, de aceea adaptarea dozelor se face mai corecti 
raportat la suprafaţa corporală. ; 

Peste 20 de ani, funcția renală scade cu aproximativ 1% pe an. 
S(m?) 
173m? 
unde: 1,73 m = suprafața corporală a adultului de 70 kg. L 

Suprafața corporală a copilului se poate afla direct din grafice speciale numite 
nomograme şi din tabele (tabelul 7.5). > 


-7 Evoluţia raportului între masa şi suprafața corporală funcție de vârstă, in 
«copilărie, adolescenţă şi la maturitate este prezentată în figura 7.3. 


Deopit = X Dau, 


Fig. 7.3. Raportul între masa şi suprafața 
corporală, corelat cu vârsta, în copilărie, 
adolescenţă şi la maturitate 

(după Fox E. şi colab., 2007). 


Tabelul 745 | 
Corelatia între vârstă, suprafaţa corporală şi doza recomandată pentru copii 
(după Leucuta S.E., 1981 
Suprafața (raportare la 
suprafața adultului) 
;8 


Doza (frac(ie din doza 
adultului) 


1 

1,6 
1,6 
14 
1,2 
1,0 


D 


12 
adult 


3 
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=, Pentru atingerea zonei terapeutice a concentratiilor serice (10 — 20 
micrograme /ml), dozele de teofilină recomandate sunt ajustate corespunzător cu 
glearance-ul total specific vârstei, astfel că: 

— la nou-născut şi prematur, doza redusă este de D = 4 mg/kg/zi; 

— la copii şi adolescenţi, dozele sunt mai mari decât doza pentru adulți (peste 
D ani), şi anume: 23 mg/kg/zi (la copii de 6 — 9 ani), faţă de 13 mg/kg/zi (la adult 
peste 20 ani). 


În copilărie şi adolescență, se remarcă următoarele particularităţi, funcţie de Ws 
intervalul de vârstă, comparativ cu adultul: qa 

— la nou-născut, suprafaţa corporală este mai mare, comparativ cu masa; , 

— în copilărie şi adolescență, masa corporală creşte mai rapid decât suprafața 
corporală. 

Corelarea cu suprafața corporală este în general mai bună pentru mulji: 
parametri fiziologici; de ex.: rata metabolică, debitul cardiac, volumul sanguin, 
volumul lichidului extracelular, fluxul sanguin renal, rata filtrării glomerulare. 

În consecință, în pediatrie dozele sunt calculate funcție de suprafața 
corporală sau de masa corporală, funcție de problemele ridicate de profilu 
farmacocinetic şi farmacotoxicologic al medicamentului. 

Urmează exemple sugestive, de alegere a unui parametru dintre cele două 
alternative, 

Exemple [91] 

a) Posologia zidovudinei este individualizată la nou-născut, sugar şi la copil 
mic, în raport cu suprafața corporală, pentru a fi eficace în infecția cu HIV 
Explicaţia alegerii: Zidovudina, administrată per os sau intravenos, în do 
adaptată funcție de masa corporală, realizează concentraţii serice mai scăzute 
copilul mic, faţă de copilul mare, fiind ineficace în infecția cu HIV. 

b) Posologia vincristinei este individualizată la copilul mic, în raport cu masa 
corporală, astfel raportul beneficiu/risc, în tratamentul leucemiei limfocitare, fiin 
mult optimizat. Explicaţia alegerii: Vincristina este un anticanceros ce provoa 
neuropatie periferică. Tinerii prezintă susceptibilitate crescută la acest efect toxi 
Ca urmare, dacă doza de vincristină este individualizată pentru suprafaţa corporală, 
concentrațiile serice sunt mai înalte la copilul mic, comparativ cu copilul mare, iar 
toxicitatea mai marcată. 


7.3.1.4.2.2. Individualizarea posologiei medicamentelor administrate intratecal, 
la copil 

Exemplu [22, 91] 

- Posologia pentru metotrexat în pediatrie, administrat intratecal, la copii cu 

eucemie limfoblastică acută, este individualizată în raport cu vârsta, parametru 

“biometric ce corespunde diferenţelor în mărimea relativă a sistemului nervos 

entral (SNC) şi nu raportat la suprafața corporală. 

> Explicaţia alegerii: 

| Mărimea relativă a SNC (în raport cu suprafața corporală), este dispro- 

ortional mai mare Ia copilul mic, comparativ cu adultul (figura 7.4). 

, Neconcordanfa între evoluţia rapidă a volumului şi masei relative a SNC 

raportată la suprafața corporală) şi rata mai lentă de creştere a suprafafei corporale, 

ace ca un copilul mic, la vârsta de trei ani, să prezinte: 

— volumul SNC egal cu 80% din volumul adultului; 

— suprafața corporală egală cu 30% din suprafața corporală a adultului. 

Ca urmare, dacă doza standard de metotrexat (12 mg/m? ) administratá 

itratecal este adaptată raportat la suprafaţa corporală, copilul primeşte o doză mai 


4 


ică în raport cu volumul SNC, comparativ cu adultul. 


SISTEMUL 


7.3.1.4.2. Alegerea vârstei NERVOS CENTRAL 


100 


Vârsta poate fi aleasă ca reper posologic, în diverse situaţii, ca de exemplu 


— individualizarea posologiei medicamentelor cu clearance total important & 80 
semnificativ variabil în etapele creşterii şi dezvoltării; 5 

— individualizarea posologiei intratecale la copil. . 2 60 

7.3.1.4.2.1. Individualizarea posologiei medicamentelor cu clearance - toi E SUPRAFATA CORPORALÁ 
(clearance hepatic + clearance renal) important şi semnificativ variabil în etapăle s 40 
creşterii şi dezvoltării > 

Exemplu [Milavetz G. şi colab., 1986, cit. 91]: x 20 


Posologia teofilinei în pediatrie este specifică vârstei, corespunzate 
diferențelor de clearance total (clearance hepatic + clearance renal) şi j 
corespunzător masei sau suprafeței corporale. Explicaţia alegerii: 

Clearance-ul total al teofilinei (metabolizare hepatică + eliminare renală) este: 

— întârziat marcat, la nou-născut şi prematur (Clr = cca 20 ml/min/kg, la 
prematur); 

— mai înalt cu cca 40% faţă de adult, la copil (Clr = cca 100 ml/min/kg); 

— intermediar între nou-născut şi copil, la adult (CIT = cca 70 ml/min/kg). > 


NAŞTERE 4 8 12 16 20 24 
VÂRSTA (ANI) 


Fig. 7.4. Rata de creştere a volumului SNC, comparativ cu mărimea suprafeței 
corporale, funcție de vârstă, în copilărie, adolescenţă şi la maturitate 
(procente din valorile adultului) 
(după Fox E. şi colab., 2007 şi Bleyer W.A., 1977). 
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În consecință, recomandările de dozaj intratecal, pentru metotrexat, bazate | 
criteriul profilului farmacocinetic, funcţie de vârstă, rezultă din următoarele ajustări: 
— creşterea dozei absolute cu procente cuprinse între 5 şi 60%, la copilul mi 


(0 — 9 ani); 


— reducerea dozei absolute cu 5 — 40%, la copii peste 9 ani (9 — 15 ani). 


7.3.2. INDIVIDUALIZAREA DOZELOR ÎN INSUFICIENTA RENALĂ 


Gradul de insuficiență renală se apreciază în funcție de clearance-ul creatinin 


(CI cr). 


Pe baza CI cr, se determină parametrii farmacocinetici ai bolnavului şi dozele,. 
utilizând grafice speciale numite nomograme (fig. 7.5). . 

Dar, se pot utiliza şi formule de calcul ce se bazează pe raportul direct 
portional dintre clearance-ul renal (Clg) sau constanta de eliminare renală (Ke 


clearance-ul creatininei (CI cr): 


Ci.) = Cen? 


x Clg, 


cr 


unde: Cl; (ir) = clearance-ul renal al medicamentului respectiv, în insuficiența + 


renală a pacientului. 


Rifampicina 


Gentamicină 


Km 0,2 m 
(1/h) (1/b) 
Constantă Constantă 
de 
de _ a 
imi liminare 
eliminare e A 
(insuficiență (funcţie 


renală) 


E 


Tetracicliná 


Debitul filtrării glomerulare (ml/min) 
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Sau: 


Cl, Gr) Ky 


Ku(i.1.) = 
cr 
de: K,(i.r.) = constanta de eliminare urinară de insuficienţă renală. 
^ Ritmul posologic (R) este dat de ecuaţiile: 


= Dm — Cipx Cy = Kex Vd x Con 
T 


Dm = doza de menținere (întreţinere) a nivelului plasmatic dorit (mg/h/kg); 

T = intervalul dintre doze (h); 

Css = concentrația plasmatică la starea de echilibru staționară, dorită 
(„tintă”) (mg/l); 

Clr = clearance total (l/h/kg); 

Ke = constanta de epurare. 


: unde: 


Dar: 
Clr = Clg + Cla si 

Clr = clearance-ul renal; 

Cl, = clearance-ul epurării nerenale (hepatică, biliară etc.); 

Ky = constanta de eliminare urinară; 
E Kau = constanta de epurare nerenală. 

- Or, in insuficienfa renalá se altereazá numai clearance-ul renal al 
“medicamentului (Clg) şi constanta de eliminare urinară (Ku), iar ceilalți parametri 
fatmacocinetici rămân constanti (respectiv C,, țintă, Clar şi Ky). 

5; De aceea, în insuficiența renală, ritmul posologic (R) şi doza de menţinere 
(Dm). variază direct proportional exclusiv cu Cg si Ky. 

cazul în care epurarea medicamentului se face exclusiv prin eliminarea re- 
nalá (adicá substanja medicamentoasá se eliminá 100% nebiotransformată, pe cale 
renală), ca de ex. în cazul antibioticelor aminoglicozide, ritmul posologic (R) se 
poate recalcula uşor, utilizând două formule simple: 


E Ke zKy T Kru, 
1 de: 


D(ir)- Cipt x D; T(ir.) = cC. XT 
Cl, Cl, Gr) 
Sau: 
Diir) = Fut y D; qir.) = —Ku 
Ky Ky (ir) 


unde: D(i.r.) = doza de insuficiență renală; 
1 i.r.) = intervalul dintre doze, în insuficienţa renală. 
*. Cu cát Ky(i.r.) este mai mică, cu atât D este mai mică şi T este mai mare. 


Timpul de înjumătățire în insuficienţa renală, se recalculează după formula: 


Fig. 7.5. Nomogramă pent. | 
determinarea constantei de. gie 

minare (Ke) a unor antibiotice, 
în insuficiența renală (grafic al- 


relației dintre debitul filtrării p. TIR.) = ELLA 
glomerulare şi constanta de - 1 e(i.r.) 
cima e ai Mee | Intervalul relativ între doze va fi: e = ——* 
(după Labaune J. P., 1984). €rvalui reiatty intre doze MESE TIG 


T = intervalul obişnuit. 
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1 . mE ' Acetilatorii rapizi reprezintă 90% din chinezi, japonezi şi 95 — 100% din 

e şi trebuie să fie: R ~ 1, |^ eschimosi, precum şi în jur de 50% din europeni, descendenţii lor (americani) şi 
| africani. Restul populaţiei globului sunt acetilatori lenți. 

5^ Posologia cu aceste medicamente se individualizează pe criteriul farmaco- 

cinetic, funcţie de concentrația plasmatică atinsă la pacient cu doza standard cores- 

punzătoare concentrației plasmatice ţintă. Se utilizează formula de calcul: 


Factorul de cumulare este dat de formula: R = 1 


Cumularea maximă se calculează în funcţie de R: D' = D xR, 

unde: D = doza de administrat. 
Clearance-ul creatininei (Cla ) poate fi estimat prin utilizarea valorilor: 
— creatininei urinare (creatininuria) şi creatininei serice (creatininemia); 


— exclusiv creatininei serice (creatininemia), funcție de vârstă, masă, şi sex. D .. Cp(finti) 
Funcție de aceste valori, se poate determina Cler utilizând nomogramele. pacien = Cp(pacient) standards 
Siersback-Nielsen : , : nt x + x : 
. A d 
Se poate utiliza şi o formulă de calcul: tunci când un acetilator lent are o insuficiență renală sau hepatică, posologia 


00 ou izoniazidá sau celelalte medicamente epurate prin acetilare trebuie să fie cu grijă 
CuxV x100 , monitorizată. 
Csx 1440 
unde: Cl, = clearance creatininá (ml/min); 
Cu = creatininuria; 
Cs = creatininemia; 
V = volumul urinei din 24 h. 
Sau formulele Cockcroft si Gault: 
Cla = (140 — vârsta)x masa pentru sex masculin, 
72x Cs 


Cler = 


7.3.3.2. Deficiența pseudocolinesterazei 


' La un procent foarte mic din pacienții injectati cu doze standard de 
suxametoniu (curarizant), s-a înregistrat un efect curarizant exagerat de lung, 
manifestat prin depresie respiratorie, datorită prezenţei unei pseudocolinesteraze 
atipice. Izoenzima are numai 10 — 20% din activitatea pseudocolinesterazei normale. 
De aceea, posologia cu suxametoniu, în intervenţiile chirurgicale, trebuie opti- 


unde: vârsta (ani); - na lo. . . ^x coq 
(ani) mizată pe criteriul farmacocinetic, funcție de concentrația plasmatică individuală. 


masa (kg); 

Cs = creatininemia (mg/dl). 
Pentru sexul feminin: Cl, (sex feminin) = 0,85 x Cler (sex masculin). : 
Pentru calculul direct al Ky funcţie de Cle» au fost stabilite corelaţii, petiti 

unele medicamente a căror epurare depinde semnificativ de funcția renală. 

Exemple: 
Digoxina Ky = 0,00593 + 0,00013 Cler 
Gentamicina Ky = 0,00249 Cl, 


73.3.3. Tulburári de oxidare microzomalá 


Polimorfismul unor oxidaze microzomale (hidroxilaze si dealchilaze) diferen- 
liazá indivizii, în oxidatori rapizi şi lenți. 
' Posologia cu medicamentele, metabolizate de aceste oxidaze microzomale şi 
care au IT mic, trebuie să fie optimizată pe criteriul farmacocinetic, funcție de con- 
ntratia plasmatică individuală. Este cazul medicamentelor anticoagulante cumari- 
7.3.3. INDIVIDUALIZAREA DOZELOR ÎN ENZIMOPATII nice (warfarină), antidiabetice orale (tolbutamidă) şi al fenitoinei (antiepileptic). 

În cazul deficienţelor enzimatice determinate genetic (enzimopatii), 
manifestate cantitativ printr-o activitate crescută sau redusă de metabolizare, $6: 
optimizează dozele funcție de concentraţia plasmatică determinată la pacient. 

Este cazul deficienţelor cantitative ale următoarelor enzime: 

— acetilazá; 

— pseudocolinesterazá; 

— oxidaze microzomale. 

A se vedea cap. 5, punctul 5.5.1.2. 


7.4. SUPRAVEGHEREA TERAPEUTICĂ 
ŞI OPTIMIZAREA POSOLOGIEI 


Presupune ajustarea (optimizarea) posologiei individuale, printr-un mecanism 
„ feed-back (de retrocontrol), bazat pe supravegherea individului bolnav, pe 
“parcursul tratamentului (v. fig. 8.1, la cap. 8, farmacoterapie). 

Supravegherea terapeutică şi optimizarea posologiei se pot face pe baza urmă- 
toarelor criterii: 


7.3.3.1. Tulburări de acetilare . — clinic; 
În cazul terapiei cu izoniazidă (tuberculostatic), hidralazină (antihipertensi — biochimic; 
pi i i — farmacocinetic. 


procainamidá (antiaritmic) s-a constatat că există indivizi „acetilatori” rapizi şi lenți. 
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7.4.1. SUPRAVEGHEREA PE CRITERIUL CLINIC 


Se poate face în două moduri: ] E 
— prin urmărirea efectului terapeutic, atunci când acesta poate fi bine cuantifi- 
cat; de ex. tensiunea arterială; 


— prin urmărirea apariției semnelor unor efecte adverse uşoare, ce precedă în > 


mod specific instalarea efectului terapeutic. 


Exemple: la atropină (spasmolitic), uscăciunea gurii; la salicilafi (antireumatici), , : jd 
greață, vomă, tinnitus (acufene); la fenitoină (antiepileptic), ataxie, dizartrie, nistagmus, =- 


diplopie; la haloperidol (neuroleptic), hipertonie cu deformarea scrisului. 


7.4.2. SUPRAVEGHEREA PE CRITERIUL BIOCHIMIC 


Se poate face pentru medicamentele a căror eficacitate terapeutică este cuantifi- d 


catá printr-un parametru biochimic specific, determinat prin teste de laborator clinic. 

Exemple: la anticoagulantele cumarinice, timpul de protrombină; la antidiabetice, 
glicemia şi glicozuria; la uricozurice, uricemia; pentru imunosupresive, inhibarea for- 
mării rozetelor. i 


7.4.3. SUPRAVEGHEREA PE CRITERIUL FARMACOCINETIC 
(MONITORIZAREA FARMACOGRAFIEI) 


Se face prin dozarea nivelelor medicamentelor în plasmă. , NUM 
Se aplică în cazul medicamentelor cu marjă de siguranță terapeutică mică 
sau/şi cu o variabilitate mare, a unor parametri biofarmaceutici, şi farmacocinetici, 
inter- sau intraindividuală. MM coe 
De ex.: cardiotonice; antiepileptice; antibiotice aminoglicozide (v. tabelele 
7.1, 7.2, 7.5). E Iu 
Supravegherea terapeutică şi optimizarea posologiei pe criteriul 
farmacocinetic, activități cunoscute sub denumirea de monitorizarea terapiei sau 
monitorizarea farmacografiei, vor fi tratate exhausitiv, în continuare (punctul 7.5).. 


7.5. MONITORIZAREA FARMACOGRAFIEI 


Se bazează pe criteriul farmacocinetic şi pe farmacocinetica clinică. 


Permite ajustarea şi optimizarea posologiei, cu mai multă precizie, printr-un 
mecanism de feed-back, bazat pe supravegherea concentrafiilor plasmatice ale. E 


medicamentului, pe parcursul tratamentului. 


Această metodă de supraveghere are următoarele dezavantaje:, necesită timp și E 
creşte costul terapiei. De aceea, criteriile de selectare a medicamentelor şi a. : 


cazurilor, pentru monitorizarea farmacocinetica, sunt foarte riguroase. 
Criteriile de aplicare a monitorizării farmacocinetice sunt următoarele: 
— existența unei relații liniare concentrație plasmatică-efect, condiție „SIn? 

qua non”; 
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— efectul farmacologic este dificil de măsurat, iar teste biochimice nu există; 
“= indicele terapeutic (IT) este mic; 
x», — variații mari interindividuale şi intraindividuale în viteza de metabolizare, 
cu variații mari ale T 1/2; 
— noncompliantá (necooperarea bolnavilor la tratament); 
— copii mici si várstnici; 
— bolnavi cu „risc crescut” (insuficiență renală sau/și hepatică, boli gastro- 
“intestinale ce modifică absorbția, boli ce modifică metabolizarea şi eliminarea, 
- insuficiență cardiacă ce modifică fluxul sanguin hepatic si renal, enzimopatii etc.); 
<>  -— polipatologie cu polifarmacoterapie însoțită de riscul unor interacțiuni 
< medicamentoase, cu consecințe asupra concentraţiei plasmatice eficiente; 
^; - biodisponibilitatea necorespunzătoare, semnalată la unele preparate 
- farmaceutice; de ex. cu digoxină, fenitoină; 
ie ` — medicamentul să nu antreneze, la administrare repetată, fenomenul de tole- 
gantá cu mecanism farmacodinamic (,,desensibilizarea” receptorilor). 
Exemple 
— Asocierea chinidină cu digoxină este monitorizată frecvent. 
— Teofilina, la pacienți internaţi la ATI, cu boli ce diminuează biotransfor- 
marea teofilinei (ex.: boală obstructivă a căilor aeriene, insuficiență cardiacă 
congestiva, edem pulmonar acut), trebuie administrată în doze mai mici, sub 
; monitorizare terapeutică. | 
; conformitate cu aceste criterii, medicamentele monitorizate farmacocinetic, 
relativ frecvent, sunt prezentate ín tabelul 7.6. 


Us Tabelul 7.6 
Medicamentele monitorizate farmacocinetic frecvent. Zona terapeuticá recomandatá 
(zona concentrafiilor plasmatice eficiente, cu probabilitate de securitate maximă) 


4-8 ug/ml 
8-15ug/ml 
15-30 pg/ml 
5-12 ug/ml 
50-100 ug/ml 
2-5 ug/ml (HPLC) 

2-3 ug/ml 
4—6 ug/ml 


15-25 ng/ml 
0,5-2,0 ng/ml 
5-10 ug/ml 
5-10 ug/ml 


0,8-1,0 mEq/1 


Atenţie! Măsurarea nivelelor plasmatice nu poate înlocui supravegheri 7.5.3. MOMENTUL PRELEVĂRII EŞANTIONULUI 


clinică a pacientului, pentru că medicul nu tratează nivelul plasmatic, ci bolnavul;: 
De aceea, interpretarea valorilor concentrafiilor plasmatice dozate la paciept 
trebuie făcută în corelaţie cu observaţiile privind starea clinică a acestuia: 
Monitorizarea terapeutică necesită: metode analitice specifice şi foarte 
sensibile (pentru cantități de ug si ng/ml); specialişti în farmacologie şi 
farmacocinetică clinică şi colaborarea farmacist clinician - medic clinician. 


Depinde de obiectivele monitorizării, şi anume: 
— controlul concentrației, după administrarea unei doze de atac (Da); 
— controlul concentraţiei la echilibru, în stare staționară („steady state”), după 
administrarea de doze de menținere (Dm) repetate la intervale de timp egale (1). 
* e Controlul concentraţiei după administrarea unei doze de atac (Da) necesită: 
minimum două prelevări, în faza de eliminare. 
e Controlul concentraţiei în „steady state” (Css), după administrarea de doze 
d menţinere (Dm), repetate la intervale de timp egale (1), se face din momentul când 
seiatinge Css, adică după un timp (t) egal cu minim 4 timpi de înjumătățire (T 1/2). 
Acest timp (t) este variabil funcție de 7 1/2 
„ variabilitatea biologică a medicamentului Tabelul 7.7 
acestuia (tabelul 7.7). Timpul (t) de atingere a Css, 
. * Numărul şi momentul prelevărilor în funcție de timpul de înjumătățire 
ady state” (după un timp t = 4 T 1/2) (T 1/2) al medicamentului 

“depinde de T 1/2, după cum urmează: 
- Pentru un 7 1/2 lung, când fluctuatia 
concentrația minimă (Cain) şi concentraţia 
“maximă (Cmax) este micá, este suficient un 
umăr de n = 1 prelevári, chiar înainte de o - 

ă administrar (nivel rezidual R); de ex.: 
“fenobarbital, digitoxină. 
$^ — Pentru un T 1/2 scurt, sunt preferabile două prelevări, respectiv: 

— pentru dozarea Cain (nivel rezidual R şi criteriu de eficacitate), chiar 

înainte de o nouă priză; 
— pentru dozarea Cmax (pic P şi criteriu de toxicitate), la sfârşitul etapei de 
distribuție, 

Momentul ce indică sfârșitul etapei de distribuție depinde de medicament, 


7.5.1. METODELE ANALITICE 


Metodele analitice utilizate în monitorizarea farmacografiei sunt: 
— metode cromatografice (cromatografia în lichid, de înaltă performanţă 
HPLC); 

— metode imunologice. 

Metodele cromatografice au avantajul înaltei specificitati, permițând separarea 
electivă a substanţei active de metaboliți (de ex. chinidina, de metabolitul ac 
3-hidroxichinidina). 

Metodele imunologice au avantajul de a nu necesita o prelucrare anterioará.a 
probei de analiză. 

Pentru glicozizii cardiotonici sunt validate exclusiv metodele imunologice. 

Pentru sărurile de litiu se utilizează metoda spectrofotometriei de absorb 
atomică. 


7.5.2. EŞANTIONUL RECOLTAT 


Mediul biologic recoltat (eşantionul) pentru dozarea medicamentului poate fi: 
— plasma sau serul sanguin; 


~ sângele total; calea de administrare şi forma farmaceutică. 
B " CR. Exemple 
7 . — În cazul aminozidelor (cu T 1/2 al fazei B = 1,5 - 2,5 h), administrate în 


Plasma sau serul sanguin reprezintă eşantionul în mod obişnuit. 
Sângele total este utilizat ca eşantion în cazul medicamentelor care si 
distribuie atât în plasmă, cât şi in elementele figurate. De ex.: antimalaricele § 
ciclosporina A. : 
Antimalaricele se distribuie în plasmă şi intens în hematii. Ciclosporina A 
distribuie în plasmă, hematii şi leucocite (raportul concentrație sanguină / conc 

tratie plasmatică este egal cu 2 — 4). : 
Saliva este utilizată în următoarele situații: 

— în pediatrie, deoarece puncfia venoasă este dificilă la copil (de ex. pentru” 
„teofilină); i 
— pentru dozarea directă a fracțiunii libere, în cazul medicamentelor legate ue: 
proteinele plasmatice in procent mare (de ex. pentru fenitoină). 


“perfuzie i.v., prelevarea pentru dozarea Cy, se face la sfârşitul perfuziei; 
— La injectarea i.v. lentă, prelevarea pentru Cy, se face la 40 minute după 
ârşitul injectării. 


7.5.4. METODOLOGIA DE MONITORIZARE ŞI OPTIMIZARE 
A FARMACOGRAFIEI 


Există două categorii de metode de stabilire a farmacografiei, pe criteriul 
farmacocinetic [239]: 

A. metode standardizate; 

B. metode de individualizare. 


T 494 495 


— parametrii farmacocinetici (medii şi invarianti), predeterminafi pentru medi- 

camentul respectiv. 

4 . Pentru medicamentele monitorizate pe criteriul farmacocinetic, în literatura de 

specialitate există tabele cu valorile medii ale tuturor parametrilor farmacocinetici 

»-gtili în farmacocinetica clinică şi farmacografie, şi anume: 

.  — biodisponibilitatea absolută (F%); 

— legarea de proteinele plasmatice (f%); 

— volumul aparent de distribuţie (Vd), în l/kg; 

— clearance-ul total (Clr), în ml/min sau l/h; 

— fracțiunea de substanță medicamentoasă eliminată renal nebiotransformată 
(fu%); 

— timpul plasmatic de înjumătățire (T 1/2), în ore. 


A. Metodele standardizate SEA 

În metodele standardizate, pentru oricare pacient, modelul farmacocinetic este. 
predeterminat prin parametrii farmacocinetici medii şi invarianti, cunoscuți pentr ui ; 
medicamentul respectiv. E 

B. Metodele de individualizare a 

Metodele de optimizare individualizată („„modulată”) a farmacografiei sunt de E. 
două feluri: cE 

Bl — metode individualizate prin „doza-test”; 

B2 — metode bayeziene. 

* Bl. Metodele de individualizare, prin ,,doza-test” E 

În aceste metode, modelul farmacocinetic este individualizat („„modulat”) prin... 
parametrii farmacocinetici specifici ai pacientului, pe baza concentrației: -: 
plasmatice, dozată la pacient după o „doză-test”, administrată de la începutul ü a0 
tratamentului. NU 

e B2. Metodele bayeziene 

Ín aceste metode moderne, modelul farmacocinetic este: 

— definit a priori, prin parametrii statistici de populaţie; i 

— individualizat a posteriori, prin dozajele realizate la pacient, în cursul trata- 
mentului (= ajustarea bayeziană). D 

În continuare sunt prezentate metode practice de optimizare pe bază de „doză: 
test” [239]. 


hee 


» Strategia de stabilire a posologiei 

Stabilirea posologiei pe criterii farmacocinetice utilizează strategii în funcție 
de medicament şi scopul terapeutic. 

Astfel sunt: 

a) Strategia de stabilire a dozei de atac (de încărcare), dozei de menţinere (în- 
„ treţinere), şi a intervalului dintre doze, strategie care se pretează la substanțele 
medicamentoase administrate cronic, pentru care obiectivul terapeutic îl constituie 
tealizarea şi menţinerea unei concentraţii medii eficace terapeutic în stare 
"staționară (Css), ce se atinge după un timp egal cu cca 4 — 7 T 1/2; de ex.: 


7.5.5. METODE DE MONITORIZARE A FARMACOGRAFIEI, _ antiaritmice, cardiotonice, antiastmatice (tabelul 7.8). 


PE BAZA ,,DOZEI-TEST” ; Ki . : 
B DO | b) Strategia de a stabili posologia funcție de: Tabelul 7.8 
ida qi » "P ei TE - i inimă eficace Corelatia dintre timpul de 
Condiţia „sine qua non” pentru optimizarea posologiei, pe baza concentratiilor concentrația minimă à 
plasmatice (Cp) ale medicamentului, este existența unei relații lineare între: ae de ex. antidepresive ana 
— Cp şi efectul terapeutic, precum şi efectele nedorite (efecte secundare şi ciclice; : A 
d F p ? s - concentrația minimă inhibitoare Concentrația plasmatică (Cp) 


toxicitate); 

— doze şi Cp. (CMI); 
c) Strategia de a stabili posologia func- 
„ţie de: concentrația maximă (Cmax). 
ad CMI se stabileşte pentru antimicrobienele 
- bacteriostatice (de ex. tetraciclinele, sulfami- 
dele). Cmax se stabileşte pentru antimicro- 
-;bienele bactericide (de ex. penicilinele). 


> Etapele practice ale monitorizării posologiei, pe baza „dozei-test”: d 
— Calculul dozei-test, funcţie de o Cp dorită („concentrația-țintă”) a fi atinsă = 
la pacient; i 
— Dozarea Cp realizată practic la pacient (,,concentrafia-pacient"), cu doză 3 
„test administrată; 
— Recalcularea (ajustarea) ,,dozei-optimizata”, funcție de raportul Cp. = 
(tintă)/Cp (pacient), pe baza corelatiei de proportionalitate directă. 
Se utilizează formula: 


Formulele de calcul posologic utilizate atât pentru „doza-test” (D,), cât şi 

y pentru „doza-optimizată” (D2), se bazează pe relaţii farmacocinetice diferite, după 

ti situația concretă, referitoare la calea şi modul de administrare al dozei, precum şi la 
: capacitatea căii de epurare, şi anume: 

— administrare in doze repetate (doze intermitente), pe căi intra- sau extra- 

vasculare; 

— administrarea continuă în perfuzie intravasculară; 

— insuficiența căii de epurare, principală. 


Dia i OPREA) I 
Cp(pacient) 
Datele cunoscute, utilizate în calcule se referă la: n 
— concentrafia plasmatică dorită a fi atinsă (Cp ţintă), din cadrul zonei tera 
peutice; 
— modelul farmacocinetic, predeterminat pentru medicamentul respectiv; 
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7.5.5.1. Calculul dozelor intermitente 


Formulele de calcul se aplică numai în următoarele situații: 
— administrare i.v. rapidă; 


— administrári extravasculare, în care etapele de eliberare şi de absorbție ny’ 
sunt etape limitante pentru etapa de eliminare, adică: K-eliberare > Ka > Ke. 8 
Problema posologicá constă în: stabilirea ratei posologice (R) optime, pentru a. 
aduce şi menţine pacientul la o concentrație plasmatică dorită, predeterminată (Cp. 


țintă). 
Rata posologică (R) este dată de raportul: 
pe Dm. 
T 


unde: Dm = doza de menținere; 
7 = intervalul dintre doze. 
După stabilirea lui R, se calculează după caz: 
— Dm, pentru un T prestabilit; 
— T, pentru Dm predeterminată. 


În cazuri de urgenţă, pentru a atinge rapid Cp „ţintă”, este necesară stabilirea . 


şi administrarea unei doze de încărcare (doză de atac). 


7,5.5.1.1. Calculul dozei de atac (Da) 


Pentru calculul dozei de încărcare sau de atac (Da), pot fi folosite, după caz, 


următoarele relații: 
a) Da = Cp (fint) x Vd, 
unde: Da = doza de atac (mg/kg); 
Cp (ţintă) = concentraţia plasmatică dorită (mg/l sau mg/ml); 
Vd = volumul de distribuție (I/kg). 
Concentrația plasmatică ,,fintá" (Cp ţintă) poate fi, după caz: 
— Cp (ss) = Cp medie, în „steady state”; 
— Cp (min.) = Cp minimă (eficace sau inhibitoare). 


Se utilizează: Cp (ss) pentru cardiotonice, antiaritmice, antiastmatice şi Cp (min 


pentru antibiotice. 
b) Da = Dm x Rac, 
unde: Dm = doza de menţinere; 
Rac = factorul de acumulare. 
Iar: factorul de acumulare (R4c) este dat de relația: 
1 1 


Rac = STR ? 
l-e€ 1- eg Ke 


unde: €= intervalul relativ dintre prize: 
t — Kext 


€= = 
T1/2  1n2 
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7.5.5.1.2. Calculul dozei de menținere (Dm) 


Concentrația plasmatică ,,tinté”, funcție de care se poate optimiza doza de în- 
“reţinere sau menţinere (Dm), poate fi: 
— concentrația medie în „steady state” (Css); 
— concentrația minima (Chin ); 
— raportul între concentrația maximă şi concentrația minimă (Cis Cri). 
a) Calculul Dm, funcţie de Css 
Calculul se aplică la medicamente pentru care curba log doză-efect este o sig- 
oidă; de ex.: glicozizi cardiotonici, antiaritmice, antiastmatice etc. 
© Prin definiție, la starea de echilibru, în intervalul dintre două prize (t), intrarea 
substanţe active echilibrează epurarea sa din organism. În consecință, Dm va fi 
calculată după formula: 
DmxF 
C. xt. 
unde: F= fracfia de biodisponibilitate; F = 1, pe cale intravasculară; 
Dm = doza de menţinere (mg/h/kg sau mg/min/kg); 
Css = concentrația plasmatică medie în „steady state" (mg/l sau mg/ml); 
+ = intervalul dintre doze (h); 
Clr= clearance-ul total (l/h/kg sau ml/min/kg). 
Iar Cir = Ke x Vd = 0,693 
T1/2 
de Ke = constanta de epurare. 
Dacă după „n” Dm administrate (= Dm test), C,, dozată la pacient (C,, pacient) 
nu este conformă cu C,, țintă, aşteptată de medic, atunci Dm se corectează (= Dm 
optimizată), după o relație de proporfionalitate directă: 
_ _Cp(ţintă) 
Dirpiniza = Cp(pacient) * 
b) Calculul Dm, funcție de Cin. 
Se aplică medicamentelor pentru care sunt necesare atingerea şi menținerea 
üñei concentrații plasmatice minimale (Chin, 9o). 
Pornind de la ecuațiile: 


Dm = C, x Clr x T/F, de unde Cl; = 


x Vd, 


Fest). 


Dm e Kext 


——— X ——————— ; 

Vd 1- e Kext 

unde; ek” = fractia din ultima doză, care rămâne în organism la sfârşitul 
intervalului t (= „nivelul rezidual”). 

Se stabileşte relaţia între t şi Dm: 


po rece FxDm | 


D=Cx Vd si C min) = 


0,693 Vd xC 


mün(eo) 
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Dacă după prima doză Dm, Cain dozatá la pacient (Cain pacient) nu este con: lar 


formă cu Cy, (ţintă) aşteptată de medic, se corectează Dm, după relaţia: 2R, x 2Vd(C, - C;) 


: T= T 
Dica eb x Dres | QC, (GC); -5) 
c) Calculul Dm, funcție de fluctuafia minimală între Cmax $i Cum: unde: C, şi C; sunt două C,, dozate la timpii f; şi 42, în starea staționară, 
Se aplică la medicamentele cu zonă terapeutică foarte îngustă; de ex b) Calculul R, funcţie de Cmax 
digoxină, lidocaină, teofilină. La starea de echilibru: 
Rata posologică trebuie să realizeze şi să menţină pacientul între o concen-: Senn 
tratie minimă (Cain) şi o concentrație maximă (Cmax) fixate (concentrațiile țintă). ' ss R,(ü-e ^9) 


La starea de echilibru, în intervalul dintre două prize consecutiv 
amplitudinea fluctuatiilor între Cmax $i Camin este dată de ecuaţia: 


Cun (00) x gm. 
C min (00) 
Intervalul maxim dintre prize (t*) este dat de relaţia: 
T1/2 xin C nax (°°) l 
Cin (00) 


Vd x Ke(1—e^ Ke**) ' 


de: T= durata prestabilită a perfuziei; 
1 = intervalul dintre perfuzii. 
De unde: Rata perfuziei (R,) este: 


dés 


* = 


~ 0,693 
Cmar (99) + Cin (2°) 
2 


-K 
"m Vd x Kex Cay X(1 6 ^97) 


o7 


ü-e eT) 


Tar C, = c) Calculul R, funcţie de Cy. 


Dm se calculează alegând o valoare 7 inferioară lui t*. La starea de echilibru: 


R, [e Em e Ker ) x e KC) 


7.5.5.2. Calculul ratei de perfuzie (Ro) Cnr UNS de K 
Problema posologicá este: stabilirea ratei de perfuzie (R,) optime, pentru a aduce l : De unde: 
şi menţine pacientul la o concentraţie plasmatică dorită, prestabilită (Cp ţintă). Rata de perfuzie (R,) este 
Dm a A 
Rata d ie (Ro): R,=—> Ns 
Le B 7 gx LEE Ciel SEI) 


unde: Dm = doza de menţinere; o 


T= durata perfuziei. 
Se calculează: R, pentru T şi t (sau 1*) aleşi. 
Apoi se calculează Dm, conform formulei: Dm = R, x T. 5 
Concentrația plasmatică ,,(intá", funcție de care se pot optimiza rata perfuziei 
(Ro) şi doza de menţinere (Dm), poate fi: 
i — concentrația medie în „steady state” (Css); 
— concentrația maximă (Cmax); 
concentrația minimă (Cmin); 
— raportul Cas! Cuin. E unde: t* = intervalul maximal între două perfuzii. 
a) Calculul R, funcţie de Css. E Intervalul maximal dintre două perfuzii (t*) este dat de relația: 


La starea de echilibru: 
T= TV? in| Con C r : 
0,693 Corin (99) 


(ge m 1) 


d) Calculul R, funcție de fluctuafia minimală între Cy, $i Cmin 
` La starea de echilibru, în intervalul dintre două perfuzii consecutive, 
amplitudinea funcţiilor dintre Cmax $i Cy este egală cu: 


Cmax) = etKe(t*-T) 
C 


min(e) 


Ro = Cs x Clr, 
unde: R, = debitul perfuziei (mg/h/kg); 
C, = concentraţia plasmatică medie in „steady state" (mg/l); 
Clr = clearance total (l/h/kg). 
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7.5.5.3. Calculul posologic, în insuficiența renală 


8 


Problema posologică este: stabilirea ratei posologice, modificată de 
insuficiența renală (R i.r.), funcție de clearance-ul total al medicamentului: 
respectiv, alterat în insuficienţă renală (Cl; i.r.). 

Se utilizează relația de proportionalitate directa: 


Rü.r)-Rx E 


FARMACOTERAPIE GENERALÁ 


Farmacoterapia generalá este o ramurá aplicativá a farmacologiei generale, 
damentată ştiinţific pe farmacodinamia generală. Studiază principiile referitoare 
indicaţiile medicamentelor în diferite boli, la diferiți bolnavi, în vederea 
zării unei farmacoterapii raţionale, eficiente şi sigure pentru bolnav. 
Etimologia sa: gr. ọpapuakav = farmakon = medicament; gr. 0eponeo = 
rapie = tratament. i 


Clearance-ul total al medicamentului (Clr) este reprezentat de suma dintre, 
clearance-ul renal şi nerenal (hepatic, biliar etc): 

Clr = Clg + Clg. 

Dar, la pacientul cu insuficiență renală, este alterat exclusiv Clg, iat Ch 

rámáne nemodificat. Prin urmare: E 

Ciz(i.r.) = Cla(i.r.) + Clar- | 

Clearance-ul renal normal (Clg) al medicamentului este determinat după 

ecuația: 


8.1 NOȚIUNI GENERALE DE FARMACOTERAPIE 


8.1.1. LOCUL FARMACOTERAPIEI ÎN TERAPEUTICĂ 
Clg = Clr x fu, 


unde: fu = fracțiunea de substanță activă nebiotransformată, excretată în urină. | 
Corectia posologiei în insuficiența renală este justificată dacă: 0,4 < fu < 0,6. < 
Clearance-ul renal de insuficiență renală (Cig i.r.) este calculat funcție dë 
coeficientul de alterare renală (Kf). ; 
Coeficientul de alterare renală (Kf) este calculat funcție de alterarea clea 
rance-ului creatininei (Cle i.r.): 


: Terapeutica (terapia) studiază metodele şi mijloacele capabile să prevină, să 
amelioreze şi să vindece bolile (tabelul 8.1). 


Tabelul 8.1 
l Tipuri de terapie 


Fizioterapie cultură fizică medicală, masaj, raze ultrascurte, 
electro-, hidro-, balneo-, helio-, termo-, crio- şi 


* climoterapie 


Radioterapie raze Róntgen | 

(Róntgenterapie sau curieterapie) 

radia emise de Radium 

mod de vip ehlibratGgienic) 
e 


Radi 
gi 
Psih: sugestie si autosugestie, reeducare, muzicá, lecturá 


umtera 
oterap 

E oterapi 

; etc. 
opunctura 


_ Clerti.r. 


CI 


cr 


Kf 


Prin urmare: 
Clerti.r. 
Clair = ———- X Clg. 
Rin) d li 


cr 


les] 


: 
[Terapia iure — — [mew —— — — 
[Awpuncur [negarea Grace fine, n punceeBioenergeüóe — | 
[Presopunctra presiune în pantele Bioenergetics | 
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Potenta şi eficacitatea acestor dilutii infinitezimale dinamizate pot fi perfect 
înţelese prin prisma cauzalitáfii informaţionale a efectului semnalului medicamentos 
- (ase vedea cap. 10 punctul 10.2.2). 
Se bazează pe următoarele principii terapeutice: 
— Principiul homeopatiei: „Similia similibus curantur" = principiul similitudini 
„(tratament cu un remediu ce provoacă la omul sănătos „sensibil”, o stare asemănătoare 
simptomelor bolnavului tratat); etimologic: gr. homoios = similar, asemănător; 
3 — Principiul izopatiei: ,,Aequalia aeqalibus curantur" = principiul identității 
wes (tratament cu un remediu ce provoacă la omul sănătos „sensibil” o stare morbidă 
Există două metode farmacoterapeutice alternative, care se deosebesc, E "| identică simptomelor bolnavului tratat); etimologic: gr. isos = identic, același. 
esenţă, prin principiile terapeutice utilizate: „|. ratează bolnavul, într-o abordare holistică. Boala este abordată ca efect (ca 
— Metoda alopată (alopatia — aloterapia); "sindrom reactional). Diagnosticul homeopat este diagnostic terapeutic (de remediu). 
— Metoda homeopată (homeopatia — homeoterapia). 5 Scurt istoric 


Farmacoterapia ocupă un loc important în terapie, datorită: 

— eficacit&fii reale; 

— sferei largi de acţiuni farmacologice; : 

— posibilităților foarte numeroase şi variate de tratament, oferite de — 
diversitatea mare de grupe farmacodinamice şi substanțe medicamentoase. 


8.1.2. METODE FARMACOTERAPEUTICE ALTERNATIVE 


Principiile terapeutice ale acestor două metode alternative sunt diferite, di ro E or medicis antică a lui Hipocrate, părintele medicinei (Hipocrate n. 460 î.Hr., 
toate se regăsesc în cadrul principiilor de reglare biocibernetică a organismului - zi în insula Cos din Marea Egee), aceste două metode farmacoterapeutice au 
uman (a se vedea cap. 10, punctul 10.2.4). SE conviefuit într-o armonie desăvârşită. 

Ulterior, Galien (Galenos n. 130 d.Hr., la Pergam în Asia Mică) a distrus 
8.1.2.1. Alopatia i această armonie, decretánd alopatia ca singura metodă farmacoterapeuticá valabilă 
în medicină. 

Este farmacoterapia unanim acceptată, oficială, scolastică (învățată în facul- . Reintroducerea (regăsirea) homeopatiei în medicină este opera lui Hahnemann 
tățile de medicină şi farmacie), fundamentată ştiinţific pe farmacodinamia {medic german, 1755 — 1843). 
experimentală (studii pe animale de laborator). NET “* În ultimul timp, se poate vorbi de un neo-hipocratism (tendință de a reinfrafi 

Ea utilizează doze ponderale, minim zecimi de mg. i "n ze j te două metode, ca alternative farmacoterapeutice). 


Se bazează pe următoarele principii terapeutice: : Capitolul 8 se referă în exclusivitate la farmacoterapia alopată. 


— Principiul alopatiei: „Aliena alienis curantur" = principiul derivatiei (trata- i 
ment cu un remediu, ce provoacă, la organismul sănătos, o stare diferită față de 
boala tratată la bolnav); etimologic: gr. allos = altul; 

— Principiul enantiopatiei: „Contraria contrariis curantur" = principiul 
contrariilor (tratament cu un iefnedi ce provoacá, la organismul sánátos o stare * 
contrară bolii tratate la bolnav); etimologic: gr. enanthos = contrar, opus. u^ 

Alopatia trateazá boala. Boala este abordatá drept cauzá. Diagnosticul este RE 
diagnostic clinic (de boală). be 


8.1.3. TIPURI DE FARMACOTERAPIE 


"Există două mari criterii de clasificare: criteriul terapeutic şi criteriul farmaco- 
. gráfic. 


8.1.3.1. Funcție de criteriul (scopul) terapeutic 


e Farmacoterapie: 
— profilacticá — previne boala; 
— curativá — tratează boala; 
e Farmacoterapie: 
— etiotropá — tratează cauzele bolii; 
— patogenicá — tratează mecanismele fiziopatologice tulburate; 
— simptomaticá — tratează simptomele; 
— de substituție — furnizează substanţe fiziologice deficitare; 
. Farmacoterapie: 


8.1.2.2. Homeopatia 


Este farmacoterapia acceptată de o minoritate de medici si farmacisti, învățată E 
în cursuri post-universitare, fundamentată pe simptomele (,,patogeneziile”) prode E 
de remedii, studiate direct pe om, sănătos şi „sensibil” la acel remediu. Be 

Utilizează doze „infinitezimale”, în dilufii decimale (D) şi centezimale (0, E 
joase 1 — 5 C, medii 7 -9 C şi înalte peste 12 C până la 1000 C (mile). Dilugiile ELE 
înalte nu mai conțin nici o moleculă de substanță medicamentoasá (confoțm . - 
numărului lui Avogadro). — de suprimare — vindecă boala; 

Dilutiile sunt dinamizate prin sucusiune (conform tehnicii de preparare a ki — de compensare — aduce funcția alterată (decompensată) la stadiul normal 
Hahnemann). M: de funcționare (ex. cardiotonicele în insuficienţa cardiacă); 
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e Farmacoterapie: 
— de bază (standard) — pentru majoritatea bolnavilor cu același diagnos 
— individualizatá — pentru un bolnav; 
e Farmacoterapie: 
— de electie — preferată într-o anumită boală; 
— de alternativă — poate înlocui farmacoterapia de elecfie, în lipsă, say 
funcție de bolnav. is 


Criteriile principale pentru selecfionarea medicamentelor esenţiale sunt urmă- 


— eficacitate certă; 

— risc de reacţii adverse acceptabil; 

—- uşurinţă şi comoditate în administrare; 

— calitate farmaceutică superioară; 

— disponibilitate pe piaţa farmaceutică; 

— cost convenabil; 

— condițiile epidemiologice teritoriale. 

Selecția medicamentelor esenţiale are caracterul unui proces dinamic, corelat cu: 
— progresele farmacoterapeuticii; 


8.1.3.2. Funcție de criteriul farmacografic 


e Farmacoterapie: 


— de atac; — evolufia parametrilor de sánátate. 
— întreținere; Rațiunea utilizării medicamentelor esențiale este atât de ordin ştiinţific, cát şi 
— Farmacoterapie: rdin social economic. 


Exemplu: Nitroglicerina (administrată pe diferite căi, in diverse forme 


— continua (ex. perfuzia); 
: ceutice) este un medicament esenfial in terapia anginei pectorale. 


— intermitentá (doze repetate, la intervale de timp fixe); 
e Farmacoterapie: 
— enterala; 
— parenteralá (administrată pe cale injectabilă); 
e Monoterapia — cu un medicament; 
e Terapia complexă — cu ,n" medicamente şi cu „n” tipuri de terapi 
(farmaco-, dieto-, fizio- etc.). 


8.1.5. CLASIFICAREA ATC A MEDICAMENTELOR 


Clasificarea ATC (anatomic, terapeutic, chimic) cuprinde 5 nivele (notate cu 
ere şi cifre) [279]: 
— Primul nivel: anatomic — se referă Ja locul de acţiune al medicamentului şi 
notat cu o literă mare; de ex. A pentru tractul alimentar; 
— Al doilea nivel: terapeutic — se referă la grupa terapeutică principală şi se 
jteaza cu cifră; de ex. 02 pentru antiacide, antiulceroase, antiflatulente; 
— Al treilea nivel: tot terapeutic — se referă la subgrupa terapeutică gi se 
notează cu o literă mare; de ex. A — pentru antiacide şi B — pentru antiulceroase; 

— Al patrulea nivel: chimic farmacoterapeutic — se notează cu o literă mare; 
eX. A — pentru compușii de Mg si B — pentru compușii de Al; 

— Alcincilea nivel: chimic — se referă la o substanță chimică gi se notează cu 


8.1.4. MEDICAMENTE ESENŢIALE 


Farmacologia modernă cunoaşte foarte multe tipuri de acţiuni 
farmacodinamice (cca 100) şi, pentru fiecare acțiune farmacodinamică, un nur: 
variabil de substanțe medicamentoase (de la câteva zeci, la sute). 

multe grupe farmacodinamice însă, majoritatea substanțelor medicamen. 
toase prezintă deosebiri nesemnificative din punct de vedere farmacocin 
farmacodinamic și farmacotoxicologic. 

Totuşi; ținând seama de necesitatea individualizării tratamentului si evitării 
teracfiunilor la asocierile farmacoterapeutice, se înțelege că este necesar ca fiecare ti 
de acțiune farmacodinamică să fie reprezentată de minim 2 — 6 substanțe medicamen 
toase (funcție de ponderea acțiunii farmacodinamice respective, pentru terapie). 

OMS a elaborat în acest sens o listă de circa 200 „medicamente eşenţiale”, 
utilă mai ales pentru țările în curs de dezvoltare, care nu au o industie 
farmaceutică proprie şi trebuie să importe medicamente. Pe baza acestei li 
fiecare ţară are responsabilitatea de a adopta o listă de medicamente esenfi 
pentru {ara respectivă, funcție de morbiditatea specifică țării. 

Medicamentele esențiale (în concepția OMS) sunt medicamentele necesari 
satisfacerii nevoilor de bază ale majorității populației, în domeniul îngrijir 
sănătății şi trebuie să fie disponibile oricând şi în cantități suficiente. 


8.1.6. PRODUSE FARMACEUTICE 
CU ASOCIERI FIXE DE MEDICAMENTE 


5 Multe produse farmaceutice conțin mai mult decât un ingredient activ. 
Rafiunile de realizare de produse medicamentoase complexe: 

— eficacitatea dorită nu poate fi atinsă în securitate, cu un singur medicament; 
- medicamentul asociat diminuează efectul secundar al medicamentului 


.— complianfa, la pacienţii în ambulatoriu, este mai bună pentru produsele 
dicainentoase complexe fixe gi descrește cu numărul de produse 
camentoase utilizate separat. 
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Multe din aceste produse cu asocieri medicamentoase fixe nu sunt raționale, 8.1.6.4. Diuretice 
privite dintr-o perspectivă terapeutică. În general ele nu sunt optime, din 
următoarele considerente [186]: 
— numărul efectelor adverse (în special reacţii alergice) creşte cu cât sunt: 
utilizate mai multe medicamente; . , . m 
— componentele medicamentoase au o farmacocineticá şi duratá de acţiune dife- 
rite, ceea ce poate complica stabilirea corectă a dozelor şi ritmului administrării: EE 
— asocierea în acelaşi produs poate favoriza apariția inducției sau inhibiției. ^ 1: 
încrucişate; E 
— optimizarea dozelor medicamentoase, reducerea efectelor adverse s 
limitarea interacțiunilor medicamentoase devin foarte complexe şi dificil de a fi 
controlate în cazul medicamentelor cu asocieri fixe; MN : 
— realizarea unui avantaj terapeutic (creşterea potenfei sau eficacităţii) este. 
rará la produsele complexe. e 4 
Trebuie subliniat că o condiție obligatorie, pentru produsele cu combinaii '- 
medicamentoase, este de a demonstra teoretic şi clinic avantajul asupra produsului 
cu o substanță medicamentoasă singură. bs $ ` it 
fn continuare sunt prezentate cele mai utilizate asocieri medicamentoase fixe, a 8.1.6.6. Antiinfectioase 
raționale. : n 


Se utilizeazá asocierile: 

— tiazide (hidroclorotiazidă) + cicloamidine (triamteren sau amilorid); 

— diuretice de ansá (furosemid) + cicloamidine (triamteren sau amilorid). 

: Asocierea este rațională, deoarece reechilibreazá balanța ionilor de potasiu, 
z prin asocierea de diuretice cu efecte secundare opuse asupra balanței K*, şi anume 
efectul de hipokaliemie şi respectiv biperkaliemie. 

4 Atenție! Această combinație trebuie folosită numai sub monitorizarea 
. pivelului seric de K*. 


8.1.6.5. Contraceptive hormonale 


A Administrarea concomitentă, în acelaşi medicament, a hormonilor estrogeni şi 
* progesteronici, este utilă pentru contraceptivele orale, atât în metoda monofazică, 
„cât şi în metodele bi- şi trifazice. 


Asocierea sulfametoxazol + trimetoprim (= Co-trimoxazol) este în mod 
; obişnuit folosită, deoarece: 

* — fiecare component acționează în metabolismul acidului folic, dar la 
- secvenţe diferite si prin asociere se potenfeazá acțiunea; astfel efectul devine din 
- bacteriostatic, bactericid; 

i — rezistența microbianá se dezvoltă mai puţin, când se utilizează asocieri de 
antibiotice. 
..4 Asocierea amoxicilină + clavulanat de K (= Augmentin) este deosebit de utilă, 
deoarece: 
>  — distrugerea amoxicilinei de către B-lactamaza microbiană reprezintă 
mecanismul de instalare a rezistenţei microbiene şi ineficienfei terapeutice; 
. — clavulanatul de K inhibă acțiunea multor tipuri de B-lactamaze microbiene, 
lárgind spectrul antibacterian al amoxicilinei (stafilococ auriu si unii bacili gram- 
negativi). 


8.1.6.1. Produse antiparkinsoniene 


Asocierea l-dopa + inhibitori de dopa decarboxilază activi exclusiv în periferie g 
este justificată de beneficiile terapeutice, în comparație cu l-dopa singur, când apar xi 
următoarele dezavantaje: e TE . 
— 90% din l-dopa administrat este decarboxilat în periferie şi numai 10%. 
ajunge în creier; 
— catecolaminele formate în periferie produc efecte adverse majore cardiovas- 
culare şi gastrointestinale. 


8.1.6.2. Antihipertensive 


Combinafiile de antihipertensive pot fi utile, deoarece o terapie sigură cu Un . 
singur antihipertensiv este posibilă numai în aproximativ 1/2 din cazuri. Pentru : 
restul de 1/2 din cazuri, ce necesită cel puţin două medicamente antihipertensive cu JM 
-mecanisme de acțiune diferite, produsele cu combinaţii fixe de antihipertensive 
sunt preferabile, pentru a asigura complianfa. RN 

Se asociază curent un antihipertensiv cu un diuretic tiazidic. 


E 


E ! 
8.1.7. SELECTIVITATEA CLINICĂ i 
» 


În clinică, selectivitatea este apreciată în raport cu două tipuri de efecte: 

— efectul terapeutic, benefic; E 

— efectele secundare, nedorite. E 

Selectivitatea clinică se referă la exclusivitatea efectului benefic terapeutic [126]. 

= Metodele de realizare a selectivității clinice depind de relaţiile dintre efectul 

- terapeutic şi efectele secundare, raportate la mecanismele la nivel de receptori. 

Există trei tipuri de astfel de relații [126]: 

— Efectul terapeutic şi efectul secundar sunt mediate de tipuri diferite de 
receptori; 


8.1.6.3. Antiacide 


Se asociază antiacide cu mecanism neutralizant, cu antiacide cu mecanism. 
adsorbant. De asemenea se asociază sărurile de Mg, cu sărurile de Ca sau compuși . ee 
de Bi, pentru a anula efectele secundare reciproce asupra tranzitului intes 
respectiv efect laxativ si efect constipant. 
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— Efectul terapeutic şi efectul secundar sunt mediate de acelaşi tip de recep- © — cu medicamente în doze elective pentru un anumit teritoriu; de ex. 


tori, dar situat în tesuturi diferite; utilizarea acidului acetilsalicilic, ca antiagregant plachetar, în doză mică 
— Efectul terapeutic şi efectul secundar sunt mediate de acelaşi tip de recep. (subanalgezică-antipiretică), doză ce conferă structurii chimice o selectivitate 
tori, din acelaşi țesut. pentru ciclooxigenaza din trombocite (excluzând inhibifia ciclooxigenazei din 


edoteliul vascular, care se produce la dozele foarte mari antiinflamatoare); 

= utilizând medicamentele în dozele eficace submaximale, la care efectele se- 

cundare şi toxice nu apar, întrucât în general ele au potenjá mai mică decât efectul 

terapeutic şi se manifestă la doze mai mari, în afara zonei maniabile a dozelor 
e terapeutice; în acest mod, eventuala incidență a efectelor nedorite fine exclusiv de 
~ eactivitatea individului (stare fiziologică sau patologică ce creşte reactivitatea sau 
provoacă o „supradozare” relativă). 


8.1.7.1. Efectul terapeutic şi efectele secundare, M , 
mediate de tipuri diferite de receptori n 


Acest tip, de mediere a relației între efectul benefic şi efectele nedorite, 
permite atingerea selectivității clinice, prin sinteza şi utilizarea de medicamente cu. 
structuri chimice elective pentru tipul sau subtipul de receptori responsabil de’ 
efectul benefic terapeutic. 

Exemple 

e Clasa modernă de antipsihotice (tip risperidon) cuprinde neuroleptice 
antagoniste ale receptorilor serotoninergici 5-HT; şi dopaminergici D; cu 
predominanta blocajului pe receptorii 5-HT; într-un raport ideal (care la risperidon 
este de 25:1) şi fără acţiune pe receptorii colinergici muscarinici. 

Această selectivitate biochimică, ideală pentru neuroleptice, imprimă o selec: 
tivitate clinică, clasei, care are în consecință următorul profil clinic: 

— efect benefic antipsihotic, atât asupra simptomelor pozitive („floride”) ale. 
schizofreniei (efecte anti-D;), cát şi asupra simptomelor negative ale schizofreniei 
(efecte anti-SHT>); 

— efectele nedorite secundare sunt nesemnificative, şi anume efectele de tip 
muscarinic sunt anulate, iar efectele neurologice extrapiramidale (consecința unui 
blocaj D, puternic) au incidență scăzută. E 

© Utilizarea adrenoliticelor B, selective (tip atenolol, metoprolol) detașează 
efectele benefice antihipertensiv, antianginos sau antiaritmic, de efectul secundăr 
nedorit bronhoconstrictor (de tip B2-adrenolitic). 

e Utilizarea adrenomimeticelor f); selective ca antiastmatice imprimă dorita 
selectivitate clinică, anulând efectele secundare nedorite stimulatoare centrale $i 
cardiace (de tip B; adrenomimetic). 

e Utilizarea antidepresivelor moderne, inhibitori reversibili si selectivi 
monoaminoxidazei de tip A, IMAO-A (ca moclobemid), diminuează riscul 

„efectelor nedorite al clasicelor IMAO, ca de ex. crizele hipertensive la asociere eu 
alimente bogate î în tiramină (ca brânzeturile fermentate). 


8.1.7.3. Efectul terapeutic şi efectele secundare, 
mediate de acelaşi tip de receptori, în acelaşi ţesut 


În acest caz, efectele nedorite sunt de fapt datorate extensiei chiar a efectului 
benefic urmărit în terapeutică, la doze exagerate raportate la bolnavul în cauză. 
Exemple 

— accidentele hemoragice produse de anticoagulantele cumarinice; 

- coma hipoglicemică produsă de antidiabeticele orale; 

- hipotensiunea posturalá produsá de antihipertensivele simpatolitice (tip 
: guanetidină şi prazosin) etc. 

| aceste cazuri, selectivitatea clinică se obține prin monitorizarea atentă a efec- 
telor farmacoterapiei şi optimizarea farmacografiei pe baza unor parametri cuantificabili: 
— clinici (ex. tensiunea arterială); 

— biochimici (ex. glicemie, timp de protrombină); 

— farmacocinetici (concentrația plasmatică a medicamentului). 


: m 8. TENDINTE PRIVIND ADMINISTRAREA MEDICAMENTELOR. 
FARMACOMANIA ŞI FARMACOFOBIA 


Sunt tendinţe extreme privid utilizarea medicamentelor. 
. Farmacomania constă în recurgerea la medicamente în cele mai neînsemnate 
üferinfe, absolutizând puterea medicamentelor. 

z farmacomanie putem încadra şi tendința actuală de a utiliza abuziv 
medicamentele nou introduse în terapeutică. 
=  Farmacofobia constă în refuzul medicamentelor, chiar atunci când adminis- 
. tarea este necesară, datorită temerii exagerate de efecte adverse. 
Referitor la aceste tendinţe extreme, trebuie înţeles că: 
— Ameliorarea sau vindecarea bolii este consecinţa intervenției nu numai a 
medicamentului ci, şi mai ales, a forțelor proprii ale organismului. 
i — Tar efectele adverse pot fi evitate prin cunoaşterea ştiinţifică a acestor 
ecte nedorite ale medicamentelor si a factorilor favorizanfi şi prin adoptarea unei 
„ farmacoterapii ştiinţifice, rationale, adecvate. 


8.1.7.2. Efectul terapeutic şi efectele secundare, 
mediate de acelaşi tip de receptori, situaţi în teritorii diferite 


În acest tip de mediere, selectivitatea clinică poate fi atinsă în trei moduri: 
— cu structuri chimice selective pentru teritoriul respectiv; de ex. utilizarea in 
glaucom a parasimpatomimeticelor cu acţiune predominantă pe teritoriul ocular (ca E 
pilocarpina si ezerina); ii 
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În privinţa medicamentelor nou introduse în terapeutică, trebuie luate în 


atâta timp cât se află în 
eficacitatii şi siguranţei. 
Ambele tendințe sunt dăunătoare şi trebuie combătute. 


8.1.9. MEDICAMENTE OTC 


Medicamentele OTC (over-the-counter) sunt eliberate fără prescripti 
medicală (rețetă) şi sunt destinate automedicafiei, în tratamentul pe termen scurt, 
unor afecţiuni minore, uşor diagnosticate de către pacient. 

Selecţia, făcută de autoritatea națională, a produselor medicamentoase din 
categoria OTC, se face pe criterii ştiinţifice. Lista se completează anual. 


e Criterii de includere a medicamentelor, pe lista de OTC (Europ. Com., : z 


1998): 
— peste 5 ani, cu prescriere medicală (timp necesar pentru o experiență 
terapeutică şi o cunoaştere suficientă); 


— indicații pentru situaţii non-cronice, in care auto-diagnosticul poate fi pus 


relativ uşor; 
— eficacitate certă; 
— toxicitate mică (acută şi cronică); 
— RA minore și reversibile; 
— potenţial redus de nocivitate, la abuz; 
— interacțiuni nesemnificative clinic, cu medicamentele prescrise frecvent; 
— absente CI, în bolile cronice cu frecvenţă şi mortalitate mare. 
Materialele publicitare sunt necesare pentru imformarea populaţiei asupra 


produselor medicamentoase de tip OTC, existente pentru automedicatie, în cazul - : 


unor suferinţe uşoare. 
e Reglementări privind materialul publicitar, pentru medicamentele OTC: 


— La avizarea materialului publicitar pentru OTC-uri, agenţia naţională a: | 
medicamentului (ANM) are în vedere ca reclama să conțină următoarele informaţii 


minime: 


if 


- informaţii necesare pentru utilizarea corectă a produsului; 
- o invitaţie clară, expresă, de a citi cu atenţie prospectul. 


— Atenfionarea ce trebuie să însoțească orice reclamă (televizată etc.) este 7 
următoarea (ANM): Acest medicament se poate elibera fără prescripţie medicală. =: 
Se recomandă citirea cu atenţie a prospectului. Dacă apar manifestări neplăcute, TE 


adresaţi-vă medicului sau farmacistului. 


e Potenţialul farmacotoxicologic şi farmacoepidemiologic al medicanientela idum 


îsi 


OTC nu trebuie minimalizat. 
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kc HELD 
consideraţie reglementările ce prevăd ca acestea să fie prescrise cu discernământ i 
studiile postmarketing din faza a IV-a de investigare i. . 


- denumirea comercială a produsului si denumirea comună a substan 
active (DCI) în cazul produselor care conţin o singură substanță activă; | 


sti 


Medicamentele OTC, în pofida regulilor severe de selecfionare, nu sunt total 
-Jipsite de potential farmacotoxicologic şi farmacoepidemiologic, deoarece nu există 
„practic astfel de medicamente. De exemplu: paracetamolul (analgezic-anipiretic 
- foarte frecvent utilizat) poate să provoace reacţii adverse toxice hepatice (citoliză 
“hepatică cu hepatită acută), la supradozare acută sau cronică. Rezultă, ca necesitate, 
consilierea automedicafiei, de către farmacist, şi informarea pacienfior asupra 
„„ efectelor nedorite potențiale. Utilizarea produselor OTC, fără o consiliere de 
specialitate riguroasă, este foarte periculoasă, mai ales în cazul celor destinate 


EE : copilului mic si sugarului. 


Sistemul automedicatiei poate să antreneze abuzul de medicamente, cu efecte 
nedorite şi suferința suplimentară a pacienților, atunci când automedicafia nu este 
consiliată de către farmacist şi în condițiile unei educaţii farmacoterapeutice 
'^ insuficiente a populaţiei. 

e Automedicatia responsabilă este definită ca fiind utilizarea rațională, de 
către pacient, a medicamentelor proiectate, destinate, etichetate și autorizate pentru 
autoasistenfá de sănătate [219]. 


8.2. PRINCIPII PENTRU O FARMACOTERAPIE 
ŞTIINŢIFICĂ SI RAȚIONALĂ 


Stabilirea medicamentului și posologiei adecvate bolnavului se face prin par- 
„curgerea următoarelor etape: 
: — Diagnosticul; 
— Planul terapeutic: 
stabilirea obiectivelor terapeutice, 
stabilirea priorității farmacoterapeutice, şi alegerea grupei farmaco- 
terapice utile, 
— alegerea medicamentului, din grupa farmacoterapeuticá selecționată; 
— Stabilirea farmacografiei si posologiei; 
; — Instruirea bolnavului şi/sau a familiei; 
ot. — Controlul complianfei; 
— Supravegherea terapeutică; 
— Optimizarea farmacoterapiei; 
Încetarea tratamentului medicamentos; 
- Informarea permanentă în domeniul medicamentului. 


> Diagnosticul 
Recomandarea farmacoterapiei trebuie să se bazeze pe: 
— un diagnostic corect şi cát mai complet (toate bolile acute şi cronice); 
— cunoaşterea reactivității individuale din punct de vedere fiziologic, psiho- 
logic, genetic, patologic, inclusiv a intoleranfei (sensibilizare şi idiosincrazie) la 
: medicamente. 
Metodele de punere a diagnosticului: 
i — anamneză minuțioasă (interogatoriul bolnavului); 
— examenul clinic şi de laborator. 


ae 


| 
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> Planul terapeutic E S . NEM 5 — Tipul de farmacoterapie se stabileşte în funcţie de cauza şi mecanismele bolii, 
Ghidurile terapeutice, dezvoltate de medicina bazată pe evidenţele studiilor: ` ; si;anume: 

postmarketing (evidence based medicine), reprezintá cadrul in care se elaborează . | £^. — farmacoterapie etiotropă (când se cunosc cauzele bolii); 

planul terapeutic individualizat. ob — farmacoterapie patogenică - simptomaticá (pentru | i 
Planul terapeutic trebuie individualizat pentru fiecare bolnav, pe criterii, fiziologice dereglate si pa toes simptomelor): (p redresarea mecanismelor 

ae M um" i terapeutic sunt: E s : "euin fe , : 

ştiinţifice şi raționale. Obiectivele generale ale planului terapeu ^U — farmacoterapie de substituție (în cazul deficitului de substanţe fiziologice 
- „primumnonnocere ; OO . 2p. ca'hormoni, vitamine etc.) 
— eficacitate maximá, cu riscuri minime (raport maxim beneficiu/risc); S tabilis ovt . . . . D. 

economic pentru bolnav si societate (raport optim beneficiu/cost); © Stabilirea priorităţii terapeutice se face în funcție de gravitatea fiecăreia din 
suferințele bolnavului, stabilindu-se care dintre boli necesită prioritate de tratament. 


uşor de aplicat şi supravegheat, pentru facilitarea complianfei; ; . SRR . 
Z stimularea capacității proprii de refacere a organismului. Alegerea grupei farmacodinamice şi a medicamentului din grupa farmacodi- 
amicá stabilită se face în funcţie de: 


Hotărârea privind necesitatea farmacoterapiei se ia pe baza unui bilanț : 
É — gravitatea suferinței (forma, stadiul bolii); 


beneficii terapeutice-riscuri. 
Riscurile care trebuie să fie luate în calcul sunt de mai multe tipuri: — bolnav (polipatologie, insuficiente ale organelor de epurare); 
— risc real (consecinţa suferințelor şi evoluției previzibile a bolii); - medicamentele asociate, luate de bolnavii cu boli cronice (diabet, HTA, in- 
süficienjá cardiacă, astm bronşic); i 


— risc potential (consecinţa efectelor adverse ale medicamentelor); 
— eficacitatea maximă, corelată cu necesităţile cazului. 


— risc prin omisiunea medicamentului; 
- mise Plc avpunea medicamentului; Pentru contextul respectiv, se va alege medicamentul cu eficacitate maximă şi 
- rise ca leu at; “poten{a mai mare, iar la egalitatea acestor parametri, cel mai ieftin. 
— fisci mprevizibil gi inevitabil. id Numini de medicamente prescris odată, pentru un bolnav, trebuie să fie cât 
Exemple de bilanţ beneficii-riscuri: mp ora mazia (utili , , 
— Benzilpenicilina prezintă riscul de şoc anafilactic, care este rar, dar 4, fOMpragmazia (utilizarea de mai multe medicamente odată) denotă lipsa unei 
potenţial fatal. E concepții ştiinţifice farmacoterapeutice. „Multitudo remediorum est filia 
Cu toate acestea, este utilizată în infecțiile cu germeni sensibili (de ex. în ignorantiae” (Bacon) [cit. 77]. 
infecția cu Treponema pallidum), deoarece riscul potential, de şoc anafilactic fatal, Atitudinile la apariţia efectului advers pot fi: 
poate deveni un risc calculat, ce poate fi evitat pe baza unei anamneze minufioase, - diminuarea dozelor; 
iar raportul beneficiu/cost este maxim. E — mărirea intervalului dintre prize; 
= Cloramfenicolul prezintă riscul potențial de anemie aplastică, boală care, deşi -. — chiar oprirea administrării, temporar sau definitiv şi înlocuirea cu un alt me 
rară, este ireversibilă şi fatală. Acest risc fiind imprevizibil şi deci inevitabil, cloram- icament, dacă este necesară. 
fenicolul nu este un antibiotic de rutină. Tratamentul cu acest antibiotic este justificat... > u . 
într-o boală gravă (de ex. meningita cu Haemophilus influenzae), în care alternativele | Stabilir ea farmacografiei E 
farmacoterapeutice sunt puține. În acest caz, bilanţul beneficiu-risc devine pozitiv. „ Stabilirea farmacografiei (cale de administrare, formă farmaceutică, mod de 
admi imin istrare, timp optim raportat la timpul meselor si la bioritmuri, durata tratamentu- 
ui) şi posologiei (doze, interval între prize) trebuie făcută strict individualizat, pe cri- 
tii clinice şi farmacocinetice (a se vedea cap. 7: farmacografie). 


— Citarabina este justificată în encefalita herpetică, boală care, netratatá, 
Prescrierea corectă a medicamentelor, în condicá sau pe rețetă, este esenţială. 


prezintă riscul real de letalitate. În herpesul labial, care are o evoluție limitată şi 
simptomatologie uşoară, administrarea sistemică a citarabinei nu este indicată. : 
În general, este recomandabilă o terapie complexă (farmacoterapie asociată cu 
- alte forme de terapie). i 
Menajarea sau stimularea capacităţii de refacere a organismului este un 
obiectiv important ce nu trebuie omis; trebuie urmărit ca medicamentul să 
favorizeze capacitatea fiziologică de apărare şi refacere a organismului sau să 0 
afecteze cât mai putin. : 
Scopul curativ (ameliorare sau vindecare) trebuie însoțit de măsuri profilactice 
individuale şi de masă. zn 
Tratamentul curativ trebuie să anticipeze si să prevină apariţia complicafiilor 
datorate bolii sau medicamentului administrat, prin cunoaşterea ştiinţifică a 
efectelor adverse ale medicamentului, contraindicatiilor, asocierilor contraindicate . 
de medicamente, precautiilor. uk 


> Instruirea bolnavului (şi/sau familiei) 

Este obligatorie şi se referă la: 

— scopul tratamentului; 

, — modul de utilizare a medicamentelor; 

i — necesitatea observării şi raportării imediate a apariţiei efectelor adverse. 


> Controlul complianfei 
„> Controlul complianfei (corectitudinea respectării prescriptiei de către bolnav) 
z trébuie efectuat atent, complianta fiind esenţială pentru o farmacoterapie eficientă 
z; Si-Sigură (a se vedea punctul 8.4.3.1.1). 
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> Supravegherea terapeutică 
Constă în controlul eficienţei terapeutice şi al apariţiei reacţiilor adve: 


parcursul tratamentului. Se realizează prin: interogatoriul bolnavului, examen clinic 


şi de laborator. 
În situații speciale (bolnavi cu „risc” 


. farmacoterapiei) (a se vedea cap. 7: farmacografie şi punctul 8.4). 


> Optimizarea farmacoterapiei 


Se face printr-un mecanism de feed-back (retrocontrol), ce constă în. 
corectarea medicatiei în funcție de evoluția bolnavului, constatată în cadrul 


activității de supraveghere terapeutică. 

Constă în: 

— modificarea dozelor sau ritmului administrării; 

— înlocuirea unor medicamente; 

— asocierea de noi medicamente. 

Este în funcție de: 

— evoluția bolii, cu ameliorare sau agravare şi apariția de complicații sau ins 
fectii supraadăugate; 

— apariția unor efecte adverse ale medicamentelor, dezechilibre hidroclecti®: 
litice şi acido-bazice; 

— instalarea rezistenţei microorganismelor la medicamente. 


> Încetarea tratamentului medicamentos 
Este condiţionată de: 

— obținerea rezultatelor scontate; 

— apariţia efectelor adverse; 

— apariția toleranfei (obisnuinfei). 


stă 


Există medicamente la care încetarea bruscă a unui tratament îndelungat ponte ry 


induce efecte nedorite de tip: 
— efect , rebound"; 
— sindrom de abstinență; 
— insuficiență funcțională. 


Aceste medicamente trebuie cunoscute şi tratamentul trebuie încetat numai Te- 


ducând treptat dozele (a se vedea punctul 8. 10). 


8.3. ASPECTE PRIVIND ÎNCETAREA FARMACOTERAPIEI 


> Tipurile de efecte adverse, ce apar la încetarea bruscă a farmacoterapiei 


Efectele adverse provocate de unele medicamente la încetarea bruscă a trata- E: 
mentului sunt consecinfa intervenfiei unor mecanisme de adaptare fiziologică là. 


acțiunea medicamentelor, şi anume: : 
— Mecanismul de sensibilizare („up regulation"); i 
— Mecanismul de feed-back negativ. 
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sau/şi medicamente cu marjă ‘de 2 si 
siguranță mică) se procedează la dozarea concentrafilor plasmatice ale . . 
medicamentului şi compararea cu cele din zona terapeutică (monitorizarea eee 


————————H— à 


Aceste efecte adverse sunt: 

efectul rebound; 

sindromul de abstinenfá; 

— insuficienfa funcțională. 

Fenomenul ,, rebound" se manifestă la întreruperea bruscă a tratamentului, 
, prin reaparitia simptomelor bolii, uneori exacerbate. 

Este o manifestare a sensibilizării receptorilor respectivi (autoreglare „up”), 
după un blocaj îndelungat cu medicamente antagoniste, datorită frustrării de media- 
torul chimic specific. 
= Exemplu: ulcerul perforat, la întreruperea bruscă a unui tratament lung, cu 
antiulceroase de tip antihistaminice H, (ca cimetidina şi ranitidina). 

4 © Sindromul de abstinenţă se manifestă la întreruperea administrării, prin 

“ apariţia unor simptome diferite de suferința tratată. 

. Este o manifestare a sensibilizării unor receptori (heteroreglare „up”), dintr-o 

transmisie sinaptică activatoare, modulată de transmisia în care a activat medicamentul. 
Exemple: sindromul de abstinenfá la morfinomimetice manifestat prin simpto- 

matologie adrenergicá şi P-ergicá, iar la barbiturice manifestat prin convulsii. 

NL Insuficienja funcțională apare când farmacoterapia instituită deprimă 
indirect funcția unei glande şi, la întreruperea tratamentului, se manifestă deficienta 
le respectivă glandulară. 

:*- ` Exemplu: Insuficienta corticosuprarenală instalată la oprirea bruscă a unui tra- 

tament îndelungat cu glucocorticosteroizi, în doze farmacologice (anti- 
inflamatoare, antiastmatice, imunosupresive). Mecanismul apariţiei insuficienfei 
„coiticosuprarenale constă in următoarele: concentrațiile mari de 
“ glucocorticosteroizi inhibă, printr-un mecanism de feed-back negativ, secreția de 
“CRF hipotalamic si ACTH hipofizar; în lipsa hormonului adrenocorticotrop 
(ACTH), glanda corticosuprarenală nu mai este stimulată şi se instalează insufi- 
cienta corticosuprarenaliană, cu deficit în secreția hormonilor corticosuprarenali. 
insuficiența corticosuprarenaliană este foarte gravă, întrucât sistemul nu are 
depozite si în absența hormonilor corticosuprarenali viata nu este posibilă (a se 
vedea si cap. 5, punctul 5.10). 


1 


> Medicamentele care nu trebuie întrerupte brusc 

„+. Din punctul de vedere al consecințelor opririi bruște a administrării îndelun- 
gate, se disting trei grupe de medicamente [77]: 

. a) Medicamente ce declanşează tulburări grave la oprirea bruscă si nu 
ebuie niciodată întrerupte brusc (iar bolnavii trebuie avertizați). 

„i... Ex.: corticosteroizi, antiepileptice (barbiturice și benzodiazepine), antiparkinso- 
- mene, anticolinergice centrale, antihipertensive (clonidina, metildopa), beta-adreno- 
liticele la coronarieni, antihistaminicele H2, morfinomimetice. 

b) Medicamente ce pot provoca ocazional tulburári la oprirea bruscá. 

~~ Ex. neuroleptice, tranchilizante (meprobamat, benzodiazepine), hipnotice 
-(glutetimida, cloralhidrat), sedative (Br), simpatomimetice (aplicate local pe 
- mucoasa nazală ca decongestive). 

c) Medicamente presupuse a produce tulburări la oprirea bruscă. 

Ex.: anticoagulantele orale, anorexigene. 
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- supravegherea eficienţei tratamentului, comună (pentru toți pacienții) si par- 
ulară (pentru situaţiile speciale); 

* c) Optimizarea farmacoterapiei: 

— interpretarea rezultatelor supravegherii; 

— corectarea schemei farmacoterapeutice şi farmacografice; 

— distribuirea si administrarea farmacoterapiei optimizate. 


8.4. SUPRAVEGHEREA TERAPEUTICA ŞI OPTIMIZAREA 
FARMACOTERAPIEI 


Optimizarea farmacoterapiei, pe baza supravegherii terapeutice a eficienţei | 
farmacoterapiei inițiate, constituie un mecanism de feed-back (retrocontro] 
absolut necesar pentru o farmacoterapie individualizată eficace şi sigură (fig. 8.1). 


Diagnostic 
8.4.2. PARTICULARITATILE SUPRAVEGHERII TERAPEUTICE 
edi tului 
Alegerea medicament ni Sunt raportate la două elemente fundamentale: 
— medicamentul; 
Prezicerea modelului farmacocinetic — bolnavul. 


individual, pe baza datelor clinice şi 
paraclinice relevate la pacient 


8.4.2.1. Particularitatile supravegherii, funcție de medicament 


Calculul posologiei în vederea obținerii unei 
concentrații plasmatice terapeutice țintă 


Sunt stabilite funcție de următoarele grupe de medicamente: 
— medicamente cu marjă terapeutică mică; 

— asocieri de medicamente. 

Administrarea medicamentului 
8.4.2.1.1. Medicamente cu marjă terapeutică mică 


Supravegherea terapeutică Determinarea concentrației 


a eficaităţii plasmatice a medicamentului Sunt medicamentele cu diferență mică între concentrațiile plasmatice eficace 


“şi cele toxice (tabelul 7.1 la punctul 7.2.2 şi tabelul 7.6, la punctul 7.5). 

Acestea sunt: 

— antiepileptice (carbamazepină, fenitoină, fenobarbital, valproat de sodiu); 
— antiaritmice (lidocaină, chinidină, procainamidă); 

— anticoagulante cumarinice (warfariná); 

— antiastmatice (teofilină); 

— aminoglicozide (gentamiciná, kanamiciná, tobramicină); 

— cardiotonice (digitoxină, digoxiná); 

— timoreglatoare (litiu). 

Supravegherea terapeuticá în cazul acestor medicamente cu marjă de 
"securitate terapeutică mică necesită monitorizarea terapeutică a unor parametri 
“cantitativi: clinici, biochimici sau farmacocinetici (a se vedea cap. 7: farmacografie, 
unctul 7.4). 


Op ti i (,feed-back”) 


Adecvarea modelului farmacocinetic 
individualizat 


Fig. 8.1. Schema etapelor monitorizării terapeutice: mecanismul de feed-back 
(de retrocontrol). 


8.4.1. ETAPELE OPTIMIZĂRII FARMACOTERAPIEI, 
PRIN MECANISMUL DE FEED-BACK 
AL SUPRAVEGHERII TERAPEUTICE 


Sunt: 

a) Inițierea farmacoterapiei: 

— stabilirea schemei farmacoterapice şi farmacografice, adaptată la bolnav, 
funcţie de particularitățile acestuia (parametri biometrici, stări fiziologice particu 
lare, insuficiente ale căilor de epurare, polipatologie, medicamente asociate etc. 2 

— ptescrierea corectă; 


8.4.2.1.2. Asocieri de medicamente 


‘In cazul asocierilor de medicamente, supravegherea terapeutică trebuie să 
ze şi supravegherea efectelor posibilelor interacțiuni. 

— instruirea pacientului; Exemplu: La asocierea rifampicină-izoniazidă (asociere relativ indispensabilă 
— distribuirea şi administrarea medicamentelor, tr-un tratament antituberculos, desi rifampicina potenfeazá riscul de hepato- 
b) Supravegherea terapeutică: toxicitate ale izoniazidei) trebuie întreprinsă o supraveghere regulată a funcţiei 
— supravegherea complianției; atice. 


duza: 
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8.4.2.2. Particularităţile supravegherii, funcţie de bolnav 


Particularitatile sunt stabilite funcție de următoarele categorii de bolnavi: 
— bolnavi „cu riscuri”; 
— bolnavi cu polipatologie. 


8.4.2.2.1. Bolnavi ,, cu riscuri” 


Bolnavi „cu riscuri” sunt considerați: 
— bolnavii particular fragili, din considerente fiziopatologice; 


— bolnavii la care posologia standard nu este corespunzátoare, datoritá unor E 


particularitáti farmacocinetice, determinate genetic sau dobándite. 
Bolnavii „cu riscuri” fac parte din următoarele categorii: 
— prematuri, nou-născuţi și sugari; 
— vârstnici; 
— gravide; 
— insuficienfii renali şi hepatici; 
— bolnavi cu enzimopatii sau boli ale Tp e (genetice sau autoimune); 
— imunodepresivi. 


La aceşti bolnavi „cu risc”, nu există posologie , standard”, deoarece modifi- - 


cările farmacocinetice sunt foarte variabile şi adesea imprevizibile. 


Supravegherea terapeutică a bolnavilor „cu riscuri” reclamă monitorizarea . . 


unor e arametri evaluafi cantitativ: clinici, biochimici şi farmacocinetici. 


cazul în care se administrează medicamente cu marjă terapeutică îngustă, la 2 
bolnăvii „cu riscuri”, monitorizarea trebuie să fie deosebit de riguroasă şi 


fundamentată pe criteriul farmacocinetic, prin dozarea concentrafiilor 
medicamentului în plasmă (sau în alte lichide biologice: salivă, LCR). 


La bolnavii imunodeprimati trebuie supravegheată funcţia sistemului imunitar, - 


mai ales în cazul unei terapii cu medicamente ce au efect imunodepresiv (terapeutic 
sau advers). 


8.4.2.2.2. Bolnavi cu polipatologie 


Bolnavii cu polipatologie si în consecinţă cu polimedicatie se află frecvent în. * | 


categoria vârstnicilor. 


În cazul bolnavilor cu polipatologie şi polimedicafie trebuie depistată A 


automedicatia neghidată, ce include frecvent: analgezice, acid acetilsalicilic, 
antireumatice, diuretice, laxative etc. 


Supravegherea terapiei trebuie să prevadă eventualele efecte adverse datorate a i 
interacțiunilor medicatiei prescrise de medic cu automedicafia. ga 


Exemplu: 


Supravegherea atentă a toxicității glicozizilor cardiotonici (EKG, puls), po 
tenfatá datorită hipokaliemiei indusă de o automedicafie cu diuretice hipokalie-: 


miante (hidroclorotiazidă, clortalidon, furosemid) sau cu laxative antrachinonice. 
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8.4.3. TIPURILE DE SUPRAVEGHERE TERAPEUTICĂ 
Sunt [239]: 


— Supravegherea comună (obișnuită); 
— Supravegherea particulară (specială) sau monitorizarea terapeutică. 


8.4.3.1. Supravegherea comună (obişnuită) 


so Se efectuează pentru toate medicamentele şi toți pacienţii spitalizafi sau în 
PE ambulatoriu. 


Are patru obiective: 

— supravegherea complianfei; 

— supravegherea eficacitáfii tratamentului; 
— supravegherea tolerabilității; 

— supravegherea reacțiilor adverse (RA). 


8.4.3.1.1. Supravegherea complianfei 


Complianfa (compliance — engl.; l'observance — franc.) este definită ca respec- 


-tarea strictă a prescriptiei medicale, de către bolnav şi anturajul său. 


Statisticile arată că 1/3 — 1/2 dintre pacienți nu respectă strict prescripfia medi- 


cului [Merck Manual of diagnosis and therapy, 1992]. 


Complianta reflectă calitatea relaţiei medic-bolnav-farmacist. 

Consecințele unei complianfe deficitare sunt: 

— ineficienfa farmacoterapiei; 

— recáderea brutală cu reaparitia simptomatologiei, la întreruperea prematură; 
— efecte rebound, la întreruperea bruscă a unui tratament lung cu 


~: medicamente blocante; 


— rezistența microbiană. 
Cauzele non-complianfei sunt numeroase, de ordin: psihologic sau/şi tehnic. 
Insuficienta comunicare cu bolnavul și instruirea incompletă privind tratamentul 


d său reprezintă principalele cauze de ne-complianfá. 


Exemple 
e Dispariția simptomelor bolii antrenează curent oprirea prematură a trata- 


É mentului, cu consecinţe negative, ca recáderile sau rezistenţa microbiană; de ex. un 
- bolnav de angina poate înceta prematur tratamentul, cu o beta-lactamină, dupa 
< < 48 ore, deoarece a dispărut disfagia. 


e Apariția unor efecte neplăcute pentru bolnav determină oprirea 


.ttátamentului, fără consultarea medicului pentru înlocuire. 


* Schemele terapeutice foarte complexe si complicate sunt greu de respectat 
intervale foarte scurte între administrări, multe nopți, foarte multe medicamente 
aralel) şi antrenează variaţii ale posologiei în plus sau minus. 
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e Formele farmaceutice inadecvate pentru bolnavul respectiv atrag lipsa com.’ Tabelul 8.2 
plianfei (supozitoare de mai multe ori pe zi, la adultul în activitate etc.). 
e Gustul rău, aspectul neobişnuit pot genera non-complianfá. 


Non-complianfa este adesea suspectată, dar este dificil de dovedit. 


Supravegherea particulară. Parametrii monitorizati 


Parametrii monitorizafi 


l Medicamentele (exemple) 
Antiepileptice 


Indicatorii non-complianfei pot fi: carbamazepina — Nivele plasmatice 

— ineficienta tratamentului, fără o altă cauză probabilă; B Funcţia renală 

— inadecvarea dintre medicamentele ce trebuie reînnoite conform prescripţie _ Nivele plesmatice 
gi cele care sunt solicitate de bolnav personalului medical sau in farmacie; Nr. eritrocite 


— dozajul sanguin al medicamentului. 
Dozajul sanguin al medicamentului este cel mai sigur indicator. Dozajul san; 
guin al medicamentului poate dovedi cert o oprire prelungită a unui tratament, ty 
cazul medicamentelor cu timp de înjumătățire (71/2) lung, când concentrați; 
plasmatică dozată la pacient este sub concentraţia eficace în starea de echilibru 
(Cs). Este cazul de ex. al antiepilepticelor, antidepresivelor triciclice etc. E 


R.A.: ataxie, nistagmus . 
— Nivele plasmatice 


— EKG, continuu la administrarea i.v. 
Toxicitate cardiacă: 

QRS > 50% sau QRS > 0,14 s 
Presiune sanguină 


8.4.3.2. Supravegherea particulară (specială) 
(Monitorizarea terapeutică) 


Presiune sanguină 
R.A. la nivel SNC 


Este instituită pentru următoarele situații speciale: 
~ medicamente cu marjă terapeutică îngustă; 
— bolnavi „cu riscuri”, 


Necesită supravegherea eficacității pe baza unor parametri riguros cuan 
ficabili: 


— clinici (ca tensiunea arterială); 
— biochimici (glicemie, uricemie, timp de protrombină etc.); 
— farmacocinetici (concentrația plasmatică a medicamentului). 


— Nivele plasmatice 


. |- Nivele plasmatice (nivele reziduale) 
Funcţia renală (Clearance creatinină) 
Funcția auditivă (audiogramá, vertij) 

Observaţie: 

La obezi posologia se raportează la masa 

ideală 


— Nivele plasmatice 
"EP tr Puls si EKG 
8.4.3.2.1. Criteriul clinic s Electrolifi: Ca?*, K* 
Este preferabil celorlalte criterii şi utilizat preferenţial, dacă există un para: Funcţia hepatică 
metru clinic cantitativ pentru evaluarea evoluţiei bolii respective, - Idem digoxina + 
Funcţia renală 


8.4.3.2.2. Criteriul farmacocinetic 


— Nivele serice 


litiu carbonat 
Se utilizează numai când nu există, pentru boala respectivă, parametri cantita- 
tivi, clinici sau biochimici, predictivi pentru evoluţia bolii. 
Metodologia monitorizării farmacoterapiei pe baza criteriului farmacocinetic 
este prezentată la cap. 7: farmacografie. 
Parametri monitoriza(i pentru unele dintre medicamentele frecvent supuse 
unei supravegheri speciale sunt prezentaţi în tabelul 8.2. 
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FARMA COEPIDEMIOLOGIE GENERALĂ 


9.1. NOȚIUNI INTRODUCTIVE 


„Patologia medicamentoasă” este o realitate ce a impus includerea în epidemio- 


logie şi a factorului medicamentos, ca factor epidemiologic şi dezvoltarea uni 


farmacoepidemiologii, în cadrul farmacologiei. 


Farmacoepidemiologia este o ramură aplicativă a farmacologiei, — 


pe farmacotoxicologie si studiază contraindicafiile (CI) şi precau[iile în 
farmacoterapie si farmacografie (Dobrescu D., 1981). 


Domeniu de graniţă între farmacologie şi epidemiologie, pi to esa : 
logia este menită să depisteze şi să studieze bolile de etiologie medicamentoasă, cu ^. 
mare răspândire, boli care prin frecvenţă, consecințe economico-sociale şi suferinţă p 


constituie probleme pentru sánátatea publicá si societate. 
Obiectivele generale ale farmacoepidemiologiei sunt: 


— studiul cauzelor apariţiei, extinderii şi dispariţiei bolilor de etiologie 3 


medicamentoasă, cu mare răspândire; 

- elaborarea metodelor de profilaxie şi de combatere. 

Obiectivele particulare de studiu ale farmacoepidemiologiei sunt mnlto 
[77, 260]: 


a) Tipurile şi tendinţele fenomenelor farmacotoxicologice pe grupe de pedia ; 


mente, zone geografice, rase, grupări etnice, grupe de vârstă şi sex, în funcție de 


caracteristicile personale (înscrise în genotip şi fenotip) şi de condiţiile de mediu. 
natural şi socio-cultural; acest obiectiv este urmărit în cadrul activității de p" 
farmacovigilentá (FV); e 
b) Evoluţia reacţiilor adverse (RA) si intoxicafiilor, in corelație cu consuniiil. 
medicamentelor; dfi ie 
c) Studierea si elaborarea de măsuri şi metode pentru împiedicarea apariției - 
tulburărilor farmacotoxicologice; evidențierea şi utilizarea unor biomarkeri . 
farmacogenomici de predictie a RA; cunoaşterea contraindicafiilor şi precaufiilor; - 253 
d) Studierea si elaborarea de másuri si metode pentru intreruperea sau diminu-.. 


area procesului epidemiologie medicamentos; 
e) Formularea legilor generale ale procesului epidemiologie medicamentos. 


524 


9.2. STATISTICA REACȚIILOR ADVERSE 


ŞI MORBIDITĂȚII MEDICAMENTOASE 


Conform studiilor de farmacoepidemiologie efectuate în diferite ţări, frecvența 
; 3 geactiilor adverse (RA) este semnificativă statistic. Astfel este semnalat faptul cá: 
| — 3 — 7% din totalul internárilor în spitale se datorează patologiei medica- 
mentoase; 
; — 5-35% din bolnavii spitalizafi prezintă RA. 
Un studiu desfăşurat în cadrul practicii medicale din Harvard a arătat că 18% 
cazurile de RA la medicamente s-au datorat neglijentei medicilor (Asscher 
.W. şi colab., 1995). 
+ Procentul diferă în funcţie de: medicament, numărul de medicamente asociate, 
localizarea anatomică a RA şi fara. 
„+. Există mari diferențe între medicamente, în privinţa potenţialului lor farmaco- 
~ goxicologic (a se vedea la cap. 5). 
j „+ Frecvența RA creşte cu numărul medicamentelor asociate. Astfel, la un singur 
i : medicament administrat s-au înregistrat 16% cazuri cu RA, iar la 10 medicamente 
i  gsociate, cazurile cu RA s-au ridicat la 100%. 
` Cauzele cele mai frecvent raportate, de decese provocate de medicamente, 
sunt următoarele: 
| — hemoragia si ulcerafia digestivă (glucocorticosteroizi, acid acetilsalicilic, 
“alte antiinflamatoare, anticoagulante); 
: - hemoragii cu alte localizări (anticoagulante, citotoxice); 
— anemie aplastică (cloramfenicol, citotoxice, săruri de aur, fenilbutazonă); 
— leziuni hepatice (izoniazidá, fenotiazine cum este clorpromazina, 
paracetamol); 
— reacții anafilactice (penicilină G, antiseruri); 
— infecţii (imunosupresive: corticosteroizi, citotoxice); 
;. — aritmii ventriculare de tip torsada vârfurilor, favorizate de asocieri (a se 
vedea la cap. 5, punctul 5.2.2). 
.:.. Aspectele negative determinate de patologia medicamentoasá sunt: 
, — suferința oamenilor; 
— pagubele materiale suplimentare (cheltuieli pentru tratamentul RA şi 
* absenfa de la locul de muncă, 1/5 din zilele de spitalizare fiind datorate patologiei 
- fiedicamentoase). 


a 


9.3. PROCESUL FARMACOEPIDEMIOLOGIC 


+. Aspectele de studiu al procesului farmacoepidemiologic (procesul epidemio- 
. logic medicamentos) sunt următoarele: definiția, etapele, formele de manifestare, 
-factorii farmacoepidemiologici [77]. 

- Definiţia: Procesul epidemiologie medicamentos reprezintă totalitatea tulburărilor 
şi fenomenelor patologice şi economico-sociale, care se manifestă în rândul unei 
populaţii, afectată de efectele farmacotoxicologice ale unui medicament. 
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9.3.1. ETAPELE zo — Antiinflamatoarele -inhibitoare selective de COX, (coxibe), prin absența 
“i efectelor secundare de tip inhibitor COX, (prezente la acidul acetilsalicilic şi 
“celelalte antiinflamatoare clasice nesteroidiene, neselective COX;), au beneficiat de 
: “un consum abuziv (inclusiv în cazurile ce nu prezentau CI la antiinflamatoarele 
“| clasice, ignorându-se raportul beneficiu/risc/cost), chiar de la introducerea lor în 
"|. terapeutică, pe toată perioada de studii de fază IV, postmarketing. În consecinţă, au 
generat un proces epidemiologic cu evoluție ascendentă, atingând forma 
“&pidemică, prin evenimentele ischemice trombotice cardiovasculare (IMA) şi 
“ gerebrovasculare (AVC), semnalate postmarketing. Unul dintre reprezentanții 
-&oxibelor, anume rofecoxib (Vioxx®), a fost retras de pe piața farmaceutică, de 
-“gătre firma producătoare, în anul 2004, la numai 5 ani de la introducerea lui în 
^; terapeutică (anul 1999), ca urmare a rezultatelor studiului clinic APPROVE, care a 
evidențiat dublarea riscului de evenimente ischemice trombotice grave 
cardiovasculare (IMA) şi cerebrovasculare (AVC), la utilizarea pe termen lung 
(peste 18 luni), a antiinflamatorului Vioxx® (84, 101]. Ca urmare, recomandarea de 
: antiinflamatoare coxibe a fost restrânsă, în general, la cazurile ce au CI la 
"" antiinflamatoarele clasice inhibitoare COX neselective şi care prezintă un risc 
= scăzut de de IMA şi AVC. În corelaţie, procesul epidemiologic generat de coxibele 
“existente în terapeutică s-a redus la cazuri sporadice. 
— Hipocolesterolemiantele inhibitori specifici şi reversibili de HMG-CoA 
.feductazá (statine) au fost prescrise abuziv, de la introducerea în terapeutică a 
“primului reprezentant, simvastatina (Zocor®) înregistrată în 1989. Între 1990 şi 
*.2004, statinele s-au impus ca o medicatie de primă linie pentru tratamentul 
. dislipidemiilor, precum şi în prevenția primară şi secundară a bolilor 
“cardiovasculare, datorită acţiunilor lor non-lipidice (pleiotropice), în principal 
-acțiunile antiinflamatoare si antiagregantá plachetară care contribuie la stabilizarea 
“plăcii de aterom. Astfel că statinele au devenit medicamente moderne, în top, 
"prescrise la extrem de multi pacienți. În primii 15 ani de la apariţie (1989 — 2004), 
statinele au fost utilizate extensiv şi studiate pe un număr mare de pacienți. 
- Raportárile de farmacovigilentá si farmacoepidemiologie din aceşti ani au 
“evidenţiat RA, rare dar grave, de tip miopatie (manifestată cu: miositá, miastenie, 
~ mialgie, creşterea creatin phosphokinazei-CPK miocitare în sânge, uneori, evoluție 
` „spre rhabdomiolize, cu insuficienţă renală şi moarte). Rhabdomiolizele au incidența 
“crescută până la de 10 ori, în cazul asocierii statinei cu anumite medicamentele 
“ (hipocolesterolemiante fibrafi, precum gi inhibitori de CYP3A4). Unul dintre 
-< reprezentanţi, cerivastatina (Baycol, Lypobay?) a fost retrasă de pe piaţă (în 
--2001), pe baza rapoartelor despre rhabdomiolizele fatale, cu incidență crescută de 
E "16 — 80 ori mai mare, față de alte statine (rapoarte FDA) [102, 253]. Prescrierea 
.. extensiva în primii 10 ani, până la evidenţierea acestor RA, precum şi a condițiilor 
de exacerbare, a generat un proces epidemiologic în creştere, care a involuat prin 
B ;precaufiile luate pe baza cunoaşterii. 


Sunt: 

— debutul — la introducerea medicamentului în terapeutică; 

— evoluția — oscilantă (ascendentă şi descendentă), corelată cu consumul, fac. - 
torii determinanfi și favorizanfi; 

— stingerea — doar în cazul scoaterii medicamentului din terapeutică. 

Evoluţia utilizării în terapeutică şi a procesului epidemiologic medicamentos 
este diferită, în funcție de potenfialele farmacoterapeutic şi farmacotoxicologic, ale 
medicamentelor. 

Exemple (fig. 9.1 şi 9.2): 

— Talidomida (tranchilizant cu RA teratogenă, la fătul uman) a declanşat un ^ 
proces epidemiologie de tip epidemic, în unele regiuni din RFG, în anul 1960, când 
au fost înregistrate malformații 5/1 000 naşteri față de 4/100 000 anterior; procesul 
a avut o stingere bruscă, prin scoaterea din terapeutică. 

— Aminofenazona (analgezic-antipiretic si spasmolitic) a fost utilizat pe scară uw 
largă, timp îndelungat, în terapeutică, inclusiv în pediatrie, dezvoltând un proces >. 
epidemiologie de tip endemic, cu manifestare alergică (erupții cutanate) şi 
hematologică (leucopenie). Ulterior, prin activitatea de farmacovigilență, 
aminofenazona a fost incriminată în favorizarea cancerului gastric, datorită ` 
nitrozaminelor pe care le generează în mediul acid gastric; de aceea, la. 
recomandarea centrului de farmacovigilenjá al O.M.S., în unele țări a fost interzisă 
în terapeutică, iar în altele (ca România) s-a indicat eliberarea numai pe bază de - 
prescripţie medicală; astfel, evoluţia în platou a procesului epidemiologie a- 
înregistrat o pantă descendentă. În scurt timp, prescrierea şi consumul 
aminofenazonei au atins punctul zero, iar procesul epidemiologic s-a stins. 

— Acidul acetilsalicilic (analgezic - antipiretic şi antiinflamator), utilizat pe 
scară largă în terapeutică, a fost însoţit de un proces epidemiologie de tip endemic, 
cu patologie alergicá și gastro-enterologică (sindrom ulceros, microhemoragii), 
După descoperirea acţiunii antiagregante plachetare, evoluţia utilizării a fost 
ascendentă, acidul acetilsalicilic începând să fie utilizat la doze mici, dar aproape 
continuu; abuzul utilizării, în scop profilactic, este relativ frecvent; de aceea si 
procesul epidemiologie a înregistrat o evoluție relativ ascendentă. 

Ulterior, după introducerea în terapeutică, pe de o parte a altor antiagregante 
“plachetare moderne (de ex. clopidogrel) şi pe de altă parte a antiinflamatoarelor 
selective inhibitoare de COX, (coxibe), consumul de acid acetilsalicilic s-a redus 
într-o oarecare măsură. Dar, după incriminarea coxibelor în riscul crescut de reacţii 
adverse grave (evenimente ischemice  trombotice cardiovasculare şi 
cerebrovasculare, unele fatale) şi scoaterea din terapeutică în anul 2004, a unui 
reprezentant din grupa coxibelor şi anume rofecoxib-Vioxx®, acidul acetilsalicilic. a 
recâștigat teren. În consecință, frecvenţa de manifestare a procesului epidemiologic 
declanşat de acidul acetilsalicilic, are o evoluţie corelată cu variaţia frecvenței : 
consumului, pe durata utilizării de la introducerea în terapeutică. d 
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Fig. 9.1. Evolutia procesului epidemiologic indus de unele medicamente retrase din 
terapeutică 
(A. N. Cristea, 1998 şi 2009): 
a) talidomida; b) aminofenazona; c) rofecoxid; d) cerivastatina. 
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(RA= rabdimiolize introducere 


frecvența 


ascensiune 


durata 
efect efect COXIBE COXIBE utilizării 
analgezic, antiagregat antiinflamatoare RA=IMA, AVC de la 
antipiretic şi plachetar (inhibitori 2004-VIOxx® introducere 
antiinflamator selectivi retras din uz 
(inhibitor COX-2) 
neselectiv 


COX) ACID ACETILSALICILIC 


Fig. 9.2. Evolutia procesului epidemiologic indus de acidul acetilsalicilic, 
corelată cu evoluția utilizării în terapeutică. (A. N. Cristea, 1998 si 2009) 


9.3.2. FORMELE DE MANIFESTARE 


Pot fi: 

— sporadice — rare; 

— endemice — curent; 

— epidemice şi chiar pandemice — în unele cazuri. 

Endemia (gr. demos = popor) apare când prezența agentului bolii este perma- 


< ` nentă, dar cu mică frecvenţă, deci şi prezenţa bolii este permanentă, dar cu mică 
"- frecvenţă. În endemia medicamentoasă, agentul bolii este medicamentul. 


Epidemia se manifestă cu o frecvenţă mare a bolii, dar numai pentru o anumită 


i `i perioadă de timp. 


Pandemia este o epidemie cu o întindere pe un teritoriu foarte mare (chiar pe 


: tot globul). 


Morbiditatea şi mortalitatea prin medicamente sunt calculate după metodele 


epidemiologice: 


nr. cazurilor 


nr. populaţiei x 1000. 


Morbiditatea = 


9.3.3. FACTORII FARMACOEPIDEMIOLOGICI 


Sunt adevărați „factori de risc”: determinanfi şi favorizanfi [77]. 
Factorii determinanfi sunt: 
- Izvorul epidemiogen, reprezentat de medicament, cu structura lui chimică, 


ce imprimă profilul farmacotoxicologic; 


529 


- Populația sensibilă, cu particularitáfile biologice dependente de: reactivita- | 9.4.1.1. Profilaxia RA cunoscute 
tea individuală, factori genetici, factori patologici proprii, comportament si 9) =; . . 
particularitáfi regionale. o Po RA cunoscute, prin cercetările preclinice şi clinice efectuate pentru dosarele 


Factorii favorizanfi sunt: 
— Abuzul de medicamente; 
Supradozarea: absolută gi relativă; 
— Asocierile de medicamente sau cu alimente, însoțite de interacțiuni; 
— Factori naturali: geografici si climatici; 
Factori economico-sociali: nivelul educaţiei sanitare, nivelul de trai, : 
alimentaţia, factori profesionali, stresul; : 
~ Cunostintele științifice incomplete asupra mecanismului de acțiune farmaco- 
dinamică; 
~ Cunoaşterea şi aplicarea deficitară a măsurilor de prevenire, diminuare şi ` 
tratare a RA; 
- Prescrierea abuzivă a medicamentelor nou introduse în terapeutică, 
postmarketing, în timpul fazei a IV-a de studiu. . 
Abuzul de medicamente reprezintă în sensul strict: consumul constant al unor .....] 
medicamente după terminarea indicafiei medicale. ER 
Ín sens larg, abuzul de medicamente se referă şi la recurgerea frecventă la 
medicamente, sau cu regularitate, uneori şi în cantități mari, fără justificare |. 
terapeutică. Există indivizi cu o adevărată „farmacomanie”. 


necesare autorizării medicamentului, sunt de două categorii, raportat la 


- RA previzibile, dependente de mărimea dozelor şi durata administrării (RA 
écundare si toxice, imunosupresie, toleranță, farmacodependentá, sindrom de 
" abstinenfá, efect rebound, insuficienţă funcțională glandulară); 

^5 — RA imprevizibile, independente de doze (RA de intoleranfá: alergice si 
idiosincrazice). 

: Exemple de RA imprevizibile: 

— anemia aplastică la cloramfenicol, manifestare a unei RA alergice, la 
indivizii sensibilizati; 

— anemia hemolitică la antimalarice, manifestare a unei RA idiosincrazice, la 
indivizi cu enzimopatie de tip G6PD. 

Măsurile de profilaxie în cazul RA cunoscute constau în următoarele: 

- prescrierea dozelor minime posibil, pentru atingerea scopului terapeutic, la 
bolnavul respectiv; 

i - anamneză minuțioasă, pentru cunoaşterea unui eventual teren atopic și/sau 
unei sensibilizări anterioare; 

- monitorizarea pe criteriul farmacocinetic (dozarea concentrafiilor 
: plasmatice), î în cazul medicamentelor ce sunt metabolizate de sisteme enzimatice 
cunoscute ca prezentând polimorfism; exemple: HIN, hidralazină, procainamidă 
(acetilare); anticoagulante cumarinice, sulfamide hipoglicemiante, propranolol 
“(oxidare microzomală); suxametoniu (dezesterificare). 


9.4. ACTIVITATEA DE FARMACOEPIDEMIOLOGIE 


Formele activității de farmacoepidemiologie sunt: 
— Activitate de profilaxie; 


_ Activitate de combatere. 9.4.1.2. Profilaxia RA necunoscute 


Cunoaşterea întregului profil farmacotoxicologic al medicamentului, înainte 

„de momentul introducerii lui în terapeutică, nu este posibilă, din următoarele cauze: 

a) Există numeroase RA ce nu pot fi evidențiate în cercetările pe animale de la- 
: borator (de ex.: amefeala, cefalee, greturi, insomnie, dureri precordiale, depresie etc.). 

E D b) În cazul efectelor teratogene există deosebiri între om şi diferitele specii de 

| _ animale de laborator, în privința prezenţei şi localizării. Un exemplu îl reprezintă 
. talidomida utilizată în anii 1960, pentru acţiune tranchilizantă. Înainte de comer- 

-“cializare, cercetările efectuate pe şobolance gestante nu au pus în evidență efectul 

teratogen. Cu toate acestea, au apărut efecte teratogene la fătul uman, manifestate 

; pin malformații la nivelul braţelor. Ulterior au fost evidenţiate efecte teratogene la 

< “şoarece şi iepure, dar nu cu localizarea de la om, ci cu localizări la nivelul SNC, 

“ochi, schelet. 

c) O serie de RA au o incidenţă relativ rară, depistarea necesitând o utilizare 
"mai extinsă şi deci timp mai îndelungat. 

d) Unele RA au cauze genetice, greu de detectat şi deci sunt imprevizibile. 

i În consecință, multe RA sunt detectate şi cunoscute doar după utilizarea lor pe 
< scară largă în terapeutică. 


9.4.1. ACTIVITATEA DE PROFILAXIE 


Constă în: 

— Cunoaşterea „profilului farmacotoxicologic" al fiecărui medicament, : : 
contra-indicafiilor şi precaufiilor necesare la anumite categorii de bolnavi, în scopul © 
anticipării şi evitării RA posibile, înainte de manifestarea lor clinică; 

- Măsuri organizatorice privind: păstrarea, eliberarea şi circulația medica- 
mentelor în condiții corespunzătoare, conform legislației farmaceutice, pentru a le 
feri să ajungă la îndemâna indivizilor neavizafi; 

— Consilierea atentă a pacientului, de către medic şi/sau farmacist; 

- Educația sanitară terapeutică şi farmacoterapeuticá, 

ceea ce priveşte cunoaşterea profilului faramcotoxicologic al medicamentu- `- 
lui, trebuie să fie luat în considerație un aspect deosebit de important al problemei, > : 
şi anume că, raportat la momentul introducerii în terapeutică, RA se clasifică în: 

- RA cunoscute înainte de autorizarea pentru introducerea în terapeutică; 

— RA cunoscute în timp, după introducerea în terapeutică, în faza a IV-a de studiu. : <` 
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Exemple de RA evidenţiate după introducerea în terapeutică (postmarketing): ... i i 


— Reacțiile anafilactice provocate de ampicilină; 
— Anemia aplastică la cloramfenicol; 
— Depresia cu tendință la suicid, indusă de reserpină; 


COX-2 posedă proprietăţi angiogenetice şi cardioprotectoare; 


— Riscul de miopatii, uneori cu evoluţie spre rhabdomiolize, insuficienţă — : 
şi moarte, antrenat de hipocolesterolemiantele inhibitori specifici şi reversibili de > 
HMG-CoA reductază (statine ca: atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, - 


rosuvastatina, simvastatina) [102, 253]; mecanismul pentru miopatia indusă de 


statine poate fi reducerea biosintezei coenzimei esențiale Q10 (CoQ10, ubiquinone); ` 
lipsa generând pericol pentru celule si țesuturi cu rate metabolice înalte (muschiul : 


scheletic, inimă şi celula nervoasă) [21]; incidența rhabdomiolizelor este crescută 


până la de 10 ori, în cazul asocierii statinei cu anumite medicamentele : 


(hipocolesterolemiante fibrafi, precum si inhibitori de CYP3A4); 
— Riscul de RA abdominale (esofagitá, eroziuni esofagiene, esofagite 


eroziv/ulcerative, ulcer esofagian ocazional cu sángerare, rar stricturá sau - 
perforatie, rar ulcere gastrice sau duodenale, în unele cazuri, severe, necesitând . 

spitalizare) şi simptomatologie de reflux gastro-esofagian (dispepsie, regurgitație - 
acidă, durere retrosternală, disfagie, greață, vomă, stricturá esofagiană necesitând . - 


dilatatie, antrenate de  antiosteoporoticele non-hormonale, anti-resorbtive, 
bifosfonati şi în special aminobisfosfonafii (ca alendronat şi pamidronat) [4]; riscul, 
cunoscut înainte de introducerea în terapeutică, a fost mai bine evaluat 
postmarketing. 

Statistic, s-a estimat că: 

— 50% din RA observate curent sunt evidenţiate numai în studiile pe om; 


— în cercetările preclinice şi clinice, efectuate înainte de introducerea în tera; ... 
peutică, RA sunt puse în evidență numai cu o frecvență de 1:1 000 de administrári; ` 

— numai după comercializare, în activitatea de farmacovigilenta şi studiile de — A 
farmacoepidemiologie, este posibilă detectarea RA cu frecvenţă de 1:10 000 sau Dus 
1:50 000, această frecvență fiind relevantă clinic [Merck Manual of diagnosis and E 


therapy, 1992]. 


În concluzie, trebuie ştiut si admis faptul cá utilizarea în terapeutică a oricărui E 
medicament nou prezintă riscul unor RA neaşteptate, deoarece acestea nu sunt .. 


cunoscute încă. 
De aceea, profilaxia RA, necunoscute încă, presupune următoarele măsuri: 


— utilizarea restrânsă, cu prudenţă şi sub supraveghere medicală strictă, a . 


medicamentelor noi introduse în terapeutică; 


— excluderea din tratamentele cu medicamentele noi, a categoriilor: gravide, . a 


nou-născuţi, copii până la 15 ani. 
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| 
j| un anume medicament. 


Comercializarea supravegheată se aplică în cazul unor medicamente noi, ce 
“aparţin de următoarele categorii: medicamente destinate unor boli fără tratament, cu 
pa “tratament ineficient sau cu indice terapeutic mic. Comercializarea supravegheată pre- 
u -supune o punere în circulație restrânsă, înainte de încheierea tuturor studiilor clinice, cu 


— Riscul de evenimente trombotice grave cardiovasculare şi cerebrovasculare x , dispoziţii speciale pentru supravegherea terapeutică a pacienților tratați şi permite 


(IMA si AVC), la utilizarea pe termen lung a antiinflamatoarelor selective inhibitoare 4 
COX, (coxibe ca: celecoxib, etoricoxib, parecoxib, valdecoxib) [84, 85, 101]; EE 
mecanismul incriminat în acest efect advers derivă din faptul că subtipul enzimatic T ee 


T „obţinerea rapidă a unor informații suplimentare privind eficacitatea şi farmacotoxico- 
: logia medicamentului respectiv, pe baza cărora se ia decizia finală de utilizare largă. 


9.4.1.3. Biomarkeri farmacogenomici 
pentru predicția reacțiilor adverse severe medicamentoase 


Numeroase cercetări de farmacogenomică sunt focalizate în direcția apro- 
fundării mecanismelor moleculare ale reacțiilor adverse şi stabilirii biomarkerilor 
-pentru identificarea indivizilor cu risc crescut pentru o anumită reacție adversă la 


La ora actuală, există un număr mic de biomarkeri farmacogenomici cu înaltă 
“specificitate, potential utilizabili pentru identificarea fenotipului [260]. 
Exemplu 
Identificarea genotipului HLA-B* 3701 reprezintă un test farmacogenomic 
specific la medicamentul abacavir (antiretroviral, inhibitor de guanozin revers- 
transcriptază, activ în infecția cu HIV), pentru populaţia albă (frecvenţă 5 — 8%) 
[156, 157]. 
Screeningul prospectiv pentru identificarea pacienţilor HLA-B* 5701 este 
l pozitiv din punct de vedere al raportului eficiență-cost, realizând o reducere 
importantă a reacțiilor grave de hipersensibilizare la abacavir [116]. 


9.4.2. ACTIVITATEA DE COMBATERE 


Constă în: 
— depistarea precoce si diagnosticul corect al RA şi intoxicatiilor medicamentoase; 
— aplicarea de urgență a tratamentului adecvat al RA şi patologiei provocate. 
f Activitatea de depistare şi diagnosticare corectă a RA este continuată cu înre- 
7 - gistrarea şi raportarea acestora, organizată în cadrul sistemului de farmacovigilenta. 
ee Din punctul de vedere al gravitafii şi măsurilor de combatere, RA au fost clasi- 
os ficate in patru categorii [Merck Manual of diagnosis and therapy, 1992]: 
— uşoare, ce nu necesită antidot, tratament şi prelungirea spitalizării; 
E — moderate, ce necesitá modificarea tratamentului si pot prelungi spitalizarea 
© | pentru tratarea patologiei „iatrogene” adăugate; 
A — severe, potenţial letale, ce necesită întreruperea tratamentului si prelungirea 
"spitalizárii pentru tratament specific; 
— letale, ce contribuie la moartea pacientului. 
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— prelucrează informațiile şi întocmeşte rapoarte; 

— trimite periodic rapoarte la centrele naționale fără nici o recomandare, 
hotărârea finală fiind luată de organele naționale, de specialitate. 

- Sistemul de FV din România, organizat prin ordin al Ministerului Sănătății 
este format din: 

— Agenţia Naţională a Medicamentului (ANM), care funcționează pe lângă 


Tratamentul RA este în funcție de categoria de RA: 

~ în cazul RA dependente de doză, se reduc dozele, la minim posibil; ‘ 

- în cazul RA independente de doză, se întrerupe imediat administrarea şi s 
evită o expunere viitoare. 

Patologia severă, indusă medicamentos, se tratează farmacoterapeutic, cores. * 
punzător. : 

O noncomplianţă ,,inteligenta” (pacientul scade dozele sau chiar întrerup 
administrarea medicamentului, în urma unei interpretări corecte a „Coincidenţei" ` 
apariției unor simptome noi, asociate cu introducerea unui nou medicament în ` 
tratamentul său) poate fi salutară atât în cazul RA cunoscute şi asupra cărora a fost ` 
avizat de către medic sau farmacist, cât şi în cazul RA necunoscute încă. 


— Centrele de referinţă, la nivelul rectoratelor din Universitățile de Medicină 
“şi Farmacie (U.M.F.); 

5 — Nuclee de FV, în clinicile universitare şi spitale judeţene. 

La activitatea de FV trebuie să participe toți medicii, farmacistii şi personalul 
hnic ajutător. 

' Raportarea se face pe fişe tip. 

9.5. FARMACOVIGILENTA (FV) 
9.5.3. SURSELE DE INFORMAȚIE ASUPRA RA 
9.5.1. DEFINIŢIE ŞI OBIECTIVE 
Constau în rezultatele studiilor de farmacovigilenfá si farmacoepidemiologie. 


Farmacovigilenfa (FV) este activitatea de: “Metodele de studiu în farmacovigilență şi farmacoepidemiologie sunt: 


— depistare; — metoda spontană (cazuri raportate); 

— examinare; — intensivă; 

— inregistrare; — la scara populației (studii de cohort). 

— validare şi Farmacovigilenfa spontană constă în raportări voluntare, individuale, făcute 
— evaluare sistematică a RA la medicamente. de medic sau farmacist. 

Obiective: Farmacovigilenja intensivă constă in raportările făcute de către o echipă de 


specialişti, în urma unor studii organizate asupra bolnavilor dintr-un spital sau mai 
multe spitale, într-o anumită perioadă. 

Se fac studii organizate privind: 

— un medicament sau un grup de medicamente (în cazul medicamentelor nou 
introduse în terapeutică), 

„.... — categorii de bolnavi (în scopul descoperirii grupelor de bolnavi sensibili la 
anumite medicamente); 

— tipuri de RA (pentru RA grave). 

Echipele de specialişti sunt formate din: farmacolog clinician, statistician, 
medic clinician specialist, epidemiolog, farmacist clinician. 

Farmacovigilenjá la scara populaţiei constă în înregistrarea consumului de 
medicamente şi a RA semnalate la o populaţie şi în analizarea asocierilor probabile 
“între diferitele medicamente şi diferitele tipuri de RA. 


— reducerea duratei de timp până la depistarea unei RA, în clinică şi ambulator; 

— cunoaşterea pentru fiecare medicament a tipurilor de RA, a frecvenţei şi . 
gravitáfii lor; 

— cunoasterea metodelor de prevenire si tratament pentru fiecare tip de RA; 

— dezvoltarea informafiei privind profilul farmacotoxicologic al fiecárui 
medicament. 

Consecințele activităţii de FV se rásfráng asupra întregii activități de farmaco- 
epidemiologie, atât de combatere, cât şi de profilaxie: 

— combatere rapidă — prin depistare şi diagnosticare corectă, precoce; 

— profilaxie — prin cunoaşterea cát mai completă. 


9.5.2. SISTEMUL DE FV 


Este format din: 

— Centrul OMS de FV; 

— Rețele nationale de FV. 

Centrul OMS de FV, ce funcţionează din anul 1968, are următoarele atribuții: 

— primeşte de la centrele naționale informaţii privind RA, pe fişe de raportare 
-model OMS; 
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FARMACOLOGIE INFORMATIONALA 
SAU 
FARMACOINFORMATOLOGIE (FI) 


Farmacologia informațională sau farmacoinformatologia este o ramură a ^. 
farmacologiei, care studiază natura informaţională a medicamentului şi proceselor ^ ^ 
farmacologice. În forma actuală prezentată în carte, farmacologia informațională este ; © 
fundamentată pe baza unui concept de farmacologie cibernetică - informațională, ^. 


elaborat şi dezvoltat teoretic şi experimental (Cristea, A. 1985 — 1998). 

Având în vedere noutatea şi dificultatea de abordare a farmacologiei ciber- 
netice-informationale, din punct de vedere didactic, capitolul 10 este împărțit în 
două mari părți: 

10.1. Sinteze de famacologie informaţională; 

10.2. Analize de farmacologie informaţională. 


10.1. SINTEZE DE FARMACOLOGIE INFORMATIONALA 


10.1.1. NECESITATEA APARITIEI FARMACOLOGIEI 
INFORMAŢIONALE (FI) 


Farmacologia, similar cu alte ştiinţe înrudite (biologie, medicină), a evoluat de 
la farmacologia clasică la nivel fiziologic (organe, aparate, sisteme), la 


farmacologia modernă la nivel biochimic (celular şi molecular), cu un imens câştig ^. 


în detaliu şi profunzime (a se vedea la cap. 6). 


Farmacologia modernă şi-a însuşit noțiunile de semnal (biologic sau farma- :: 
cologic), informaţie, receptor, acceptând faptul, evident la nivelul actual de cunoas- -` 
tere, că medicamentul acționează prin informaţia transmisă sistemului receptor `.: 


specific. 


Evoluţia firească a farmacologiei moderne este spre o farmacologie ultra: - 
modernă informaţională, cu un câştig în regăsirea conexiunilor, principiilor si 


legilor, la nivel sistemic cibernetic - informațional (fig. 10.1). 


Necesitatea introducerii concepției informaţionale (teoriei generale a siste- 4 
melor, teoriei generale a informaţiei, legilor informaţiei si cauzalității informa- `. 


tionale) în farmacologie a fost semnalată (4). 


* Informatologia = ştiinţa generală a informației (Restian, A., 1983). 
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EVOLUȚIA FARMACOLOGIEI 
NECESITATEA APARIȚIEI. 
FARMACOLOGIEI INFORMAȚIONALE 


câştig în FARMACOLOGIA 
regásirca INFORMATIONALA 
conexiunilor, 
principiilor NIVEL SISTEMIC 
şi legilor INFORMAȚIONAL 


— mec. regl. cibernetică 
— cái comunic. inform. 


cágtig in è 
înțelegerea FARMACOGENETICA — sisteme semnalizatoare 
polimorfismului — cauzalitate informațională 
"(variabilitapiy | NIVEL GENETIC 
şi determinismului — fenotip 
genctic - polimorfism genetic 
cîştig în FARMACOLOGIA 
profunzime, CELULARA ŞI 
detaliu MOLECULARĂ 
NIVEL BIOCHIMIC 
— celular 
- molecular 
— receptori (R) 


FARMACOLOGIA 
FIZIOLOGICĂ 


NIVEL FIZIOLOGIC 
— sisteme 
— aparate 
— organe 
— ţesuturi 


Fig. 10.1. Etapele evoluţiei farmacologiei (Cristea A., 1985, 2009). 


10.1.2. BAZELE CIBERNETICE - INFORMAȚIONALE ALE 
FARMACOLOGIEI INFORMAȚIONALE 


10.1.2.1. Organismul uman, sistem cibernetic - informațional 


Organismul uman este descris ca sistem cibernetic superintegrat, organizat pe 

„nivele, cu un sistem de comunicaţie interconexat prin care circulă informaţia (I) 

S sub formă de semnale biologice (SB), reglat prin mecanisme cibernetice de feed- 

a back si feed-before ce funcționează cu substanţă, energie şi schimb complex de 
‘informatie (36, 48). 

Informaţia este necesară pentru procesele de reglare de care depinde homeo- 

X -stazia organismului, într-un mediu foarte variabil. 

Componentele sistemului cibernetic uman sunt următoarele: 

— Centrii de comandă: centrii nervoşi din SNC; 

— Sistemele efectoare: sistemele cardio-vascular, 

„excretor, reproducător, aparatul loco-motor; 


respirator, digestiv, 
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— Traductorii: baro- şi chemoreceptorii, aparatul juxta-glomerular renal, 
receptorii presinaptici modulatori etc. 

Componentele sistemului informaţional uman sunt: E 

— Sursele de semnale: nucleul cu acizii nucleici (ADN si ARN), depozitele de .. 
mediatori chimici (vezicule presinaptice, granule mastocitare, glande endocrine etc.) ` 

— Canalele de comunicaţie a informaţiei: nervoase (fibre, sinapse) şi umorale ^ 
(sânge, limfă); : 

— Sistemele receptoare: receptorii celulari (membranari, citoplasmatici, nucleici), n 

Mecanismele de reglare cibernetică a organismului uman sunt: == > pK-log pK, 

— mecanismul de feed-back (mecanism de retrocontrol): ex. feed-back ; — Kal . . 
endocrin şi feed-back sinaptic; unde p = probabilitatea de apariţie a evenimentului „K”. 

; Semnal este un substrat material (substanță sau energie) purtător de informație. 
Semnalele biologice (SB) sunt de ex.: semnalele genetice (ADN şi ARN), 

tentialul de acţiune, mediatorii chimici, mesagerii secunzi, hormonii (38, 43, 54). 


fn cazul in care fenomenele nu sunt echiprobabile, atunci: 


1 
I= log, —, 
pn 


unde: p= probabilitatea evenimentului „n”. 
După Shannon C. (1948) (55) informaţia pe care o aduce un mesaj (= o sumă 
de evenimente) este dată de ecuaţia: 


- mecanismul de feed-before (mecanism de anticipare): ex. feed-before de 
stres şi reflexele condiționate alimentare (46). 


10.1.2.2. Sistemul mesager informațional, al organismului uman 
OW 10.1.2.3. Rolul reglator si patogen al informatiei 

Se bazează pe triada substanță — energie — informaţie, triadă metodologică | 

descrisă de N. Wiener (1948), care a arătat că informaţia se deosebeşte de substanță = 

şi de energie, informaţia nefiind nici substanță şi nici energie (56). 

Informaţia este foarte greu de definit. Se poate accepta următoarea definiție: 
informaţia reprezintă expresia ordinii şi a organizării sau a noutății pe care o poate 
aduce o reorganizare sau o altă ordine. 

Informaţia reprezintă un alt aspect al realității, care are alte legi de 
transformare şi conservare (47). 

Astfel, trebuie reținut că: às 

- Informația poate trece foarte uşor de pe un substrat pe altul; de aceea ea nu. © 
trebuie şi nu poate să fie confundată cu substanţa sau cu energia care o poartă; 

- Informaţia poate suferi modificări importante, prin simpla reorganizare, 
chiar dacă substanța şi energia rămân perfect conservate. 

Informaţia are si alte unități de măsură, față de substanță si energie (tabelul 10.1). 


Informaţia (I) este factor reglator pentru organismul uman. Puterea de reglare 
depinde de cantitatea de informaţie de care dispune sistemul (1). 

Faptul, cá J poate deveni în anumite situaţii şi factor patogen, pentru 
organismul uman, a fost arătat şi s-a demonstrat (7, 14, 15, 50). 

I poate fi factor patogen, prin: 

— cantitate (agresiune sau privare de I); 

— semnificație. 

Potenţialul de patogenicitate al J este mai mare, comparativ cu substanța sau 


Acest fapt este posibil, în conformitate cu legea de acțiune a I: 
cantitate minimă + semnificație maximă = efect maxim (45). 
Privarea de informaţie poate fi de asemenea patogenă (2). 


10.1.2.4. Relaţiile de neliniaritate 
şi discontinuitate în sistemul biocibernetic uman 


Tabelul 10.1 


Exprimarea substanţei, energiei şi informaţiei 


Relaţiile între nivelul molecular şi nivelul organic sunt relaţii de neliniaritate 
i discontinuitate (50). 

În consecinţă, între modificările cantitative substanțiale ale SB şi manifestările 
izio-patologice, există o relație de neproportionalitate. 

Cauzele neliniarității şi discontinuități, raportate la modificările substantiale 
au energetice, sunt: 

— organizarea pe multiple nivele integrate; 

~ funcționarea cu schimburi de 7. 

Relaţii de proporfionalitate şi liniaritate au manifestările fizio-patologice cu: 

- modificările cantitative informaționale ale SB; 

— perturbárile de transmisie ale 7, în mecanismele de reglare cibernetică. 


Mărimea informaţiei (I) pe care o aduce un eveniment, în cazul în care feno- 
menele sunt echiprobabile, este dată de următoarea ecuație (după Hartley R. V., 
1928) (35): 

I= logon, 


unde: n = numărul de evenimente posibile. 
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10.1.2.5. Cauzalitatea informaţională 


În natură există două tipuri de cauzalitate: 
— cauzalitatea substanțială şi energetică, în care cauzele sunt substanța şi energia; 
— cauzalitatea informaţională, în care cauza este informaţia. 


Legile cauzalitatii informaţionale sunt net diferite de legile cauzalității sub. ` 


stantiale sau energetice (47, 49, 50, 52) (tabelul 10.2). sy 


Caracteristicile cauzalititii informaționale, 


Cauzalitatea 


3 


Cauza — INFORMAȚIA (I) -SUBSTANTA (SU), 
ENERGIA (E) 


Factorul cauzai SU sau E — SEMNAL (S) -MASA, FORŢA 
acţionează în calitate de — COMANDA (= semnal — CONSTRANGERE 


Acţiunea factorului cauzal DECLANSARE DETERMINARE i 


Energia utilizată aparține 


Sistemul influenţat — are LIBERTATE — suferá CONSTRANGERB 
de reacfie — este determinat de 
— REACȚIONEAZĂ la I evenimente 


(generate de evenimente) 

REACȚIE determinată de D |Consecinfa acțiunii 
(organizare, program, factorului cauzal 
condiții de funcţionare) 


CANTITATEA de SU 
si 
INTENSITATEA de E 


Parametrul esenţial pentru 
vectorul factorului cauzal 


(RĂSPUNS SPECIFIC al 
D, dependent de 
organizarea şi programul D) 


SEMNIFICAȚIA I CANTITATEA DE SU şi E 


Măsurarea cauzei implică alegerea NU necesită criterii, 
CRITERIULUI de măsură | raportate la D 
al (în raport cu D) 


Relatie cantitativă 
GRADATĂ 


Disproportie cantitativă: 

Cantități mici de semnal 
declanşează efecte însem- 
nate (controlează cantități 
mari de SU şi E, din D) 


RELAȚIA 
CAUZA-EFECT 
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Tabelul 102 - 
<c >d = |gistem, fără ca alte 


comparativ cu cele ale cauzalitatii substanțiale sau energetice (Cristea A., 1996, 2004) de [sisteme să o piardă; 


Sistemul influenfat DESTINATAR (D) DESTINATAR (D) 
Destinatarului (D) Factorul cauzal (SU, E) : 


Deosebirea caze de condi Df NR 


Legături și interacțiuni de înalt grad de SPECIFICI- |de specificitate redusă zs 
TATE (adecvare la D) ; 

Cantitatea de cauză I creşte cu creşterea puterii de [NU este dependentă de D E, | 
rezoluţie şi discriminare a D P 


Tabelul 10.2 (continuare) 


. se consumă în efectul său; 
.- se supune legii conservării şi 
: transformării SU şi E; 

- poate să scadă şi să 

'se piardă irecuperabil; 

| se poate acumula într-un 


10.1.3. FARMACODINAMIA INFORMATIONALA 


Aspectele de dezvoltare teoretică ale farmacodinamiei informaţionale sunt 


aurmátoarele: 


— Medicamentul (M) ca semnal (SM); 

— Efectul farmacodinamic ca proces informațional; 

— Mecanismul major de acţiune farmacodinamicá ca mecanism informaţional; 

— Interferenţa SM-SB; 

— Izo-, homeo-, alo-, si enantio-reglarea farmacologică, în cadrul mecanis- 


ds ‘melor cibernetice de feed-back si feed-before; 


— Teoria informafionalá a dozelor; 

— Efectul bisens al unui SM, evidenţiat pe o claviatură extinsă de doze; 

— Cauzalitatea informaţională a efectului SM; 

— Organismul ca destinatar (D) al SM; 

— Importanţa programului şi particularitatilor D (genotip, fenotip, substrat 
receptor); 

— Tipul sensibil” la un SM, în cadrul variabilității biologice normale, gaussiană; 
— Informația — parametru ascuns al SM homeopat. 


10.1.3.1. Medicamentul (M) ca semnal (SM) 


Informaţia (I) purtată de SM este codificată în (8, 18, 26): 

— calitatea SM: structura chimică şi organizarea spafio-temporala, 

— cantitatea SM: doza, concentraţia, cuante/timp (a se vedea punctul 10.1.3.1.2); 
— redundanja SM: repetarea, durata/timp. 

Este de remarcat faptul că molecule cu structuri chimice diferite pot aduce in- 


: formaţii asemănătoare, dacă au o configurație spaţială asemănătoare cel puţin parţial, 


capabilă să fie recunoscută de un anumit tip de receptori (stereospecificitate). 
Exemplu: morfina (SM) şi encefalinele (SB). 

SM are două proprietăți farmacologice specifice naturii sale informaţionale 
(8,24): 

— inteligibilitatea; 

— originalitatea. 
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T SPECIFICITATEA SM pentru: — 1 subtip de R sau 


ORIGINALITATEA este determinantă pentru: 


E: 
< 3 ti 
> E = S 9 Optimizarea profilului Reducerea profilului 
U^ a 5 s x [^ a “efectului terapeutic pentru: farmacocinetic farmacotoxicologic 
9 gE) =H 3 S s J- 1 subtip de R Ex.: | LRA — număr 
t os = os g a + 1 teritoriu |, vitezei de metabolizare — intensitate 
- & E z E E 22] 8 T duratei efectului - arie 
7 7 = 5 = Fd E “Ex: ADRENOMIMETICE (modificarea grupelor chimice pe nucleul SB) 
z a E E 
Z S E ` Fig. 10.3. Originalitatea SM (Cristea A., 1996). 


10.1.3.1.1. Inteligibilitatea mesajului SM 


E] 
* 
M 


rminan 


= 
< 
> 
Q 
JE 
E 
un 


ORIGINALITATE 


"m~ 
E 
» 
= 
< A 
d z z$ 
4O! ig £ = 
we | [5 31 
Q Po SI |3 9 3 
Sa < e 3 2 a 5 . Inteligibilitatea mesajului SM pentru organism este o proprietate specific 
bs 3 X l informațională a SM şi este în funcție de raportul: specificitatea 
2 S 2 T 
E E < 1 3 S ^ vostructuriloriginalitatea structurii, considerate faţă de structurile receptoare ale 
46 & E o E C B 3 organismului (fig. 10.2 si fig. 10.3). 
E les > < il a E ș 5 a a Consecințele acestui raport sunt asupra: eficacității (Ef. max) şi potenfei 
pond < E E E 3 2 E i i: (DEso). 
- Z = "8 Q = É = > g sS ' Exemple: Eficacitatea şi potența SB sunt superioare, comparativ cu SM, 
p < E < i m a To tocmai datorită inteligibilității maxime a SB. De asemenea absența, în cazul SB 
sa t . [e E | că ft 
pom E S m = = 8 s: -.utilizate ca SM, a unei farmacotoxicologii încărcate cu reacții adverse în afara 
do - E 8o A = = Eos „efectelor secundare (de exemplu efecte teratogene, cancerigene, mutagene) se 
E > 5 Bile = Q = ... datorează inteligibilitátii maxime a SB (în absența unor posibile defecte genetice). 
9 B 
EB d) - -. 
E - aS = E $ z 10.1.3.1.2. Teoria informațională a dozelor 
i S gd [i , 
Z = E E Z | & 2 Z Efectul SM este declanşat de doza de J şi nu de doza de substanță (16). | 
s 3 Z S S 5 z , Formula lui Morovitz (1968) (39) permite calculul cantității de J dintr-o moleculă: 
[5] PI d 
l 4 E E E =: 3 logoN < M log;M -Yni log, n; + X n; log; Bi, 
* S S S e |o] “unde: N = numărul de configurații posibile; 


M = numărul total de atomi; 
n = numărul total de atomi din clasa „i”. 
B = numărul de legături posibile dintre atomii clasei „i”. 
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În cadrul unei scale limitată de valori, există o relaţie cantitativă liniară, între 


doză şi efect. pum 
Modificarea dozei de SM, pe diferite scale de valori, modifică şi diversificá 7 =) =) 
şi efectul SM, din punct de vedere calitativ, şi anume (17, 18): = ar 
— sens invers (efect bisens); < E 
— alt efect. » + - 
Consecinfele practice ale relaţiilor doză — efect extinse pe o claviatură largă de e E d 
doze: EA = ret 
— selectivitatea efectului, în funcţie de doze; 4 OK - = 
— necesitatea extinderii cercetării farmacologice experimentale, pe o A Š z z - 
claviaturá foarte largá de doze (17, 18). I! A a 9 E 
10.1.3.1.3. Relafiile cantitative dozá - efect E [: É D > E Š 
.1.3.1.3. ! < > z = S 
Relațiile doză de substanță M-efect farmacodinamic sunt relații gradate, cu = - Q = = a 
liniaritate extrem de limitata. pb © 2 9 © 4 
Relaţiile doză substanță M-efect advers nu sunt gradate ascendent întotdeauna. © 2 a RA z 8 
Exemplu: reacţiile alergice grave (ca socul anafilactic), care pot fi declangate © E 5 
de o doză mică de substanță medicamentoasă. = e Q P Ea x 
Cauzele liniarităţii limitate a relaţiilor doză substanță — efect sunt următoarele; a a Ea E Q d 
— mecanismele informaţionale, anterogradate, amplificatoare, la nivel celular; Q E a = 3 
— mecanismele informaționale, retrograde, modulatoare ale concentrației de >. | . Z w | 8 
SB şi ale tonusului funcțional, prin mecanisme de feed-back pozitiv sau negativ, fx) E 
la nivel sinaptic si umoral; j = = * 
— specificitatea şi semnificaţia mare, pentru substratul receptor. = E 8 
$ : 
10.1.3.2. Organismul ca destinatar (D) | E 
Rolul organismului destinatar (D), în efectul SM, este hotărâtor. Informaţia (I) = g 
este decodificată din SM, de către organismul destinatar (D), în funcție de (21): El E 
— programul D; " à 
— particularitáfile D: spaţio-temporale şi fizio-patologice. 4 
Consecinfele sunt urmátoarele: S 
E 
& 


- Spectrul larg de acţiune al unui SM şi efectul bisens, în funcție de: 


teritoriul şi subtipurile de receptori (R), pentru care are specificitate; l 
— Reactivitatea individuală şi variabilitatea biologică, într-o populație, cu dis: . 


e 


Medicamentul 


A EFECTELOR SM 


tribuție normală, tip Gauss; ES 
— Existenfa tipurilor sensibil şi rezistent la acțiunea unui SM, în cadrul poli- * = 
morfismului genetic şi dezechilibrelor psihoneuroendocrine sau imuno-genetice; =: es 
— Necesitatea extinderii cercetării farmacologice şi la indivizii ,exreme", . | y 3 
într-o populație cu variabilitate normală, gaussiană (20, 21). Pie INE E = 
2 8 


are 


CAUZALITATEA INFORMATIONALA | 
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10.1.3.3. Efectul farmacologic al SM 


Efectul farmacologic al SM (farmacoterapeutic şi farmacotoxicologic) este: 
efectul semnificației date de D, pentru J decodificată de acel D, în conformitate cu 
programul şi particularitatile D, într-un context particular (fizio-patologic, de timp 
şi spaţiu etc.), din mesajul SM, în funcţie de calitatea, cantitatea şi redundanta SM 
(18, 21) (fig. 10.4). 

Consecințele sunt următoarele: 

— Doza de SM, optimă farmacoterapeutic, din punct de vedere informational 
este doza de SM (mică sau mare), ce conține doza de 7 specifică şi deci optimă din 
punct de vedere al semnificației J, pentru D (subtip R, teritoriu, organism), permiţând 
declanşarea efectului dorit, conform unei relaţii de tip „tot sau nimic” (18). 

- Reducerera dozelor de SM, sub o anumită limită, anulează mesajul pentru 
sistemul informațional implicat într-un efect terapeutic, uneori fără anularea 
mesajului pentru un alt sistem, implicat în efecte adverse. 

Exemple 

— Beta-adrenomimeticele antiastmatice, neselective (ca izoprenalina), nu 
pierd efectele secundare stimulante cardiace şi centrale, la dozele minime 
terapeutice; 

— Beta-adrenoliticele antihipertensive, neselective (ca propranololul), nu se de- 
barasează de efectele secundare bronhoconstrictoare, nici la doze terapeutice mici; 

— Atropina provoacă efect secundar hiposecretor salivar (cu uscáciunea 
gurii), chiar la doze subspasmolitice; 

— Morfina are efect deprimant respirator la doze mai mici decât cele analgezice, 


10.1.3.4. Cauzalitatea informaţională a efectelor SM 


Actionand prin aport de J, semnalele biologice (SB) şi semnalele medicamen- 
toase (SM) acționează asupra organismului uman destinatar al J, conform cauzalității 
informaţionale (a se vedea la punctul 10.1.2.5, tabelul 10.2 şi fig. 10.4). În pofida 
acestei realităţi, atât biologia cât şi farmacologia modernă biochimică tratează încă 
SB si SM, în conformitate cu legile cauzalității substanțiale. De aici provine 
liniaritatea extrem de limitată a relaţiilor doză (de substanță) şi efect biologic (18). 

Consecințele cauzalitatii informaţionale a efectului SM sunt multiple şi semni- 
ficative (21, 32): 

— Spectrul larg de actiuni farmacologice (terapeutice si adverse) sau selecti- 
vitatea înaltă a unui SM, funcţie de semnificaţia şi inteligibilitatea sa pentru mai 
multe sau numai pentru un subtip receptor; 

— Efectul ritmic bisens (stimulator şi inhibitor) asupra aceleiaşi funcţii fizio- 
logice, declanşat de un SM, la scale diferite de doze, în funcţie de subtipurile de R 
şi teritoriile receptive; 

— Efectele biologice puternice ale SB, la doze foarte mici (I, p, nmoli), 
datorită inteligibilităţii si semnificației mari structurale pentru receptorii specifici; 
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- Raportul potenja SB/potenja SM = 10%-10? (semnificaţie mică a SM, com- 


. parativ cu SB); 


- Potenja (DEso) şi eficacitatea (Ef. max.) diferită, pentru diferite SM cu 


„specificitate structurală diferită pentru un tip de R şi teritoriu; 


— Reacțiile adverse declanşate de doze mici şi chiar infinitezimale de SM; 


“Ex: reacțiile adverse alergice (semnificație informațională imunologică mare a SM 
: de tip haptenă); 


— Reactivitatea individuală la un SM, variat distribuită între tipul sensibil şi tipul 


* rezistent, în cadrul unei populații, cu variabilitate biologică normală, de tip Gauss; 


— Esecurile farmacoterapeutice, cu acelaşi SM şi în aceeaşi posologie, la acelaşi 


| bolnav, aflat în condiții diferite (fizio-patologice, spatio-temporale, sociale etc.); 


— Apariţia unora din reacţiile adverse ale unui SM, numai la unii dintre 


. indivizi (în corelaţie cu particularități genetice sau cu teren atopic); 


- Efectele de tip placebo sau nocebo, la diferiți indivizi; 
- Dispropor[ia cantitativă între cauza reprezentată de SB şi SM (exprimate 


— în grame sau moli de substanță) şi efectul lor, asupra oranismului D; 


- Liniaritatea limitată a relaţiilor matematice gradate între dozele de SM 


5 -. (grame, moli) şi efectul farmacologic. 


— Relaţiile doză-efect negradate, cuantal-sigmoidale, tip tot sau nimic. 
Efectul ritmic bisens pe scale diferite de doze si în corelaţie cu reactivitățile 
diferite ale tipurilor „sensibil” şi „rezistent” a fost pus în evidenţă (19). 


10.1.3.5. Mecanismele informaţionale ale efectelor SM 


Constau în: 
— aportul propriu de 7, la nivelul R relativ specifici; 
— interferența SM - SB, la nivelul (fig. 10.5 şi 10.6): 
— căilor de comunicaţie; 
— sursei de SB; 
— mecanismelor de reglare ciberneticá (8, 13). 
Interferenţa SM - SB generează efecte: 
— anterograde; 
— retrograde. 
Aceste efecte ale interacțiunii, antero- sau/şi retrograde pot provoca reacții ad- 


= verse, uneori grave, mai ales când M este de tip antagonist (blocant al R), acest tip 


de mecanism de acţiune fiind nefiziologic si neîntâlnit la SB. 


10.1.3.6. Izo-, homeo-, alo- şi enantio-reglarea farmacologică 


În organismul uman, ca sistem biocibernetic superintegrat, în cadrul mecanis- 


. melor biocibernetice de feed-back si feed-before, funcţionează patru modalităţi de 
=. reglare (izo-, homeo-reglarea şi respectiv alo-, enantio-reglarea), bazate pe patru 
„ principii (principiile identităţii, similitudinii şi respectiv principiile derivatiei, 


contrariilor) (10, 23). 
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Corelaţia între mecanismul biocibernetic şi modalităţile de reglare este deci 
următoarea: 

— feed-back: izo-reglare şi homeo-reglare; 

— feed-before: alo-reglare si enantio-reglare. 

Aceste principii şi modalități de reglare nu sunt numai principii fiziologice de 
reglare, ci sunt şi principii utilizate de cele două metode farmacoterapeutice 
alternative, cunoscute în medicină, şi anume: homeopatia şi respectiv alopatia 
(tabelul 10.3). 

Atenţie! Blocajul R, de către medicamentele alopate (= blocajul recepției 7, 
purtată de SB) este o modalitate nefiziologică şi, în consecinţă, generatoare de 
multiple RA: anterograde şi retrograde (sensibilizarea R şi efecte rebound grave). 


Tabelul 10.3 
Reglarea sistemelor biocibernetice în domeniile fiziologiei şi farmacologiei 
(CristeaA., 1996) 


Mecanismele biocibernetice de reglare 


Parametrii de comparatie 


feed-back feed-before (feed-forward) 

Elementul de reglare — individual — complementar 

— similar — contrar 
Modalitatea de reglare — izo-reglare — alo-reglare 

(etimologia greacá) — homeo-reglare — enantio-reglare 

Principiul reglării — identităţii — derivafiei 

— similitudinii — contrariilor 

specificitatea si semnificaţia |cantitatea 
Cantitatea de element reglator |infinitesimalá substanțială 
Potenja înaltă relativ scăzută (doză- 

dependentă 

Metoda terapeutică homeopată alopată 


Reglările prin feed-back endocrin şi sinaptic sunt în esenţa lor izo- si homeo- 
reglări (fig. 10.7) 


10.1.4. FARMACOTOXICOLOGIA INFORMATIONALA 


Reacţiile adverse (RA) sunt in marea lor majoritate de natură informaţională şi 
nu de natură substanțială (25). 

SM este nociv nu prin substanța în sine, aşa cum s-ar putea crede. SM este no- 
civ prin informația (J) adusă organismului destinatar (D). 

Exemplu relevant: Substanțele auxiliare farmaceutice, deşi sunt utilizate la doze 
cu mult mai mari, comparativ cu substanțele medicamentoase, rămân inerte biologic, 
deoarece structura lor chimică nu poartă informaţie specifică pentru organism. 

I adusă de SM poate deveni agresivă pentru D, în corelație cu: 

— doza del; 

— semnificația acordată J, de către D şi R, într-un context dat; 
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SINAPSA ADRENERGICĂ 
Feed-back(+) 
Propranolol 


Y Clonidină 

Feed-back(— 
Membrana ack) Membrana 
presinaptică postsinaptică 


Fig. 10.7. Izo-reglarea și homeo-reglarea, fiziologică şi farmacologică, a tonusului 
adrenergic, la nivelul unei sinapse adrenergice: izo-reglarea fiziologică, prin 
neuromediatorul noradrenalină (NA); homeo-reglarea farmacologică, prin propranolol 
(feed-back pozitiv) şi prin clonidină (feed-back negativ), la nivelul receptorilor „traductori” 


presinaptici f); şi Op. 


SM poate fi nociv şi la doze de substanță mici şi chiar infinitesimale, dacă 
semnificația SM pentru D este mare, în context. 

Exemple 

- RA alergice grave (ca şocul anafilactic) pot fi declanşate de doze foarte 
mici de substanță medicamentoasă, doze la care substanţa nu poate fi incriminată 


'.. (dar imunologică adusă are semnificație majoră); 


— SM de tip Venena şi Separanda au un potential toxic foarte mare, cu toate 


că sunt administrate în dozele farmacologice cele mai mici; 


— Deviafii mici cantitative ale SB provoacă boli grave (a se vedea la cap. 6); 
SB ar putea fi toxice de tip „Ultra Venena", dacă ar fi administrate la doze 


^. farmacologice; 


— SM homeopate, deşi administrate la doze infinitezimale, pot provoca, într-o 
farmacografie necorespunzátoare, ,,agravari", care nu sunt altceva decât RA. 
Marea majoritate a RA sunt de natură informaţională. Astfel sunt următoarele 


> tipuri de RA: 


— efecte secundare; 

— efecte imunosupresive; 

— efecte alergice (intoleran{a); 

— toleranță (desensibilizarea receptorilor); 

— dependenţă fizică şi sindrom de abstinenfa (sensibilizarea receptorilor); 

— efect rebound (sensibilizarea receptorilor); 

— efecte cancerigene; 

— efecte mutagene. 

RA la nivelul R au cauză informațională: 

- desensibilizarea R (toleranța) este o reacție de apărare la agresiunea infor- 


` mafionala, prin agonişti ai R; 
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— sensibilizarea R (efect rebound, sindrom de abstinenfá) este o reacţie de 
anxietate la privarea de informatie biologică, prin antagoniști farmacologici. 

Puţine RA sunt consecința aportului substanţial. Astfel, sunt RA nespecifice, 
de iritatie. 

Ex.: efectele toxice renale ale metaboliților acetilaji ai sulfamidelor, care 
produc cristalurie, cu iritafie renală. 

Efectele adverse de tip toxic, care sunt considerate a fi de naturá substanțială, 
pe măsură ce li se descoperă mecanismul de acțiune la nivel molecular se poate 
constata că de fapt ele reprezintă nimic altceva decât efecte secundare, datorate 
suprasolicitării informaţionale. 


10.1.5. IMPLICATIILE PRACTICE ALE FARMACOLOGIEI 
INFORMATIONALE 


10.1.5.1. Optimizarea directiilor de prospectare si cercetare a 
medicamentelor noi 


Optimizarea farmacoterapiei se poate realiza prin dirijarea prospectării 
medicamentelor noi în două direcţii, şi anume: 

— sinteza de structuri chimice cu semnificație selectivă pentru un anumit 
subtip receptor, dintr-un anumit teritoriu; 


— cercetarea şi cunoaşterea selectivitáfii informaţionale a diferitelor scale de 
doze ale unei structuri chimice. 


10.1.5.1.1. Medicamentul viitorului 


Este SM cu semnificaţie maximă pentru D şi cu selectivitate maximă pentru 
un anumit: 

— subtip R, 

— teritoriu, 
printr-un raport optim specificitate/originalitatea structurii chimice (inteligibilitate 
optimă) (24). 

Deci este un SM analog SB, cu structură chimică identică sau similară SB, 
derivată în direcția creşterii: selectivității şi stabilității la biotransformare. Ex. 
adrenomimeticele selective B2-antiastmatice. 


10.1.5.1.2. Reglarea fină a selectivităţii 


Reglarea de fineţe a selectivităţii unui SM, pentru un anumit substrat R sau 
teritoriu, se poate face funcţie de: scala de doze utilizată (în conformitate cu teoria 
informaţională a dozelor) (17, 18, 26). Ex.: acidul acetilsalicilic la doze mici, 
antiagregant plachetare. 
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10.1.5.1.3. Cercetarea farmacologică extensivă 


Se impune necesitatea extinderii cercetării farmacologice pentru SM noi şi 


: vechi, sistematic, extensiv: 


— pe claviatură foarte largă de doze (17, 18, 19, 26, 27, 30); 
— asupra indivizilor extreme „sensibili” şi „rezistenţi” la un SM, în cadrul 


“unei populaţii cu variabilitate normală, gaussiană, precum şi cu extensie la cadrul 
. variabilității anormale (bi- si tri-modale) (20, 28, 29). 


10.1.5.2. Direcţii de optimizare a farmacoterapiei 


Din punctul de vedere cibernetic-informaţional, in farmacoterapeuticá 


„ alegerea SM trebuie efectuată în funcție de: 


— mecanismele de reglare cibernetică; 
— modalitățile (principiile) de reglare. 


10.1.5.2.1. Medicamente de prima alegere (de elecfie) 


Sunt: 

a) SM modulatoare a concentraţiei SB, funcționând ca agonişti la nivelul R 
presinaptici, prin homeo-reglare, în mecanisme cibernetice de feed-back. 

Ex.: clonidina, antihipertensiv alfa-2 agonist presinaptic. 

Atenţie la doze! Mecanismul de feed-back funcţionează pe baza izo- şi 


' homeo-reglării, după principiul: semnificație mare, dar cu doze de J mici (23, 33). 


b) SM agonisti ai R postsinaptici, din sistemul dereglat sau sistemele 
complementare şi contrare, prin alo- şi enantio- reglare, în mecanisme cibernetice 


-. de feed-before. 


10.1.5.2.2. Medicamente de alternativă şi rezervă 


Administrate în forme severe şi tratament de scurtă durată. Sunt SM blocante 


. ale R din sistemul dereglat (blocante ale recepționării SB). 


Atenţie la: doze, durată, întrerupere. 
Mecanismul este nefiziologic şi declanşează multiple RA antero- şi retro- 


> grade (tip efect rebound etc.). 


10.2. ANALIZE DE FARMACOLOGIE INFORMATIONALA 


10.2.1. MEDICAMENTUL CA SEMNAL (8, 13) 


Acţiunea medicamentelor se datoreşte de fapt tocmai influenței pe care meca- 
nismele moleculare o au asupra mecanismelor de reglare cibernetică şi asupra căilor de 


. comunicaţie ale organismului. Unele medicamente contribuie la structura căilor de 
' comunicație şi mecanismelor de reglare, altele influenţează funcționarea lor, iar alte 
` medicamente acţionează asupra circulației informațiilor necesare funcționării acestora. 
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Aspectul informaţional al acțiunii medicamentelor este major. În acest sens, tre- 
buie arătat că unele medicamente, aşa cum sunt aminoacizii şi calciul, acţionează pre- 
dominant prin aportul de substanță, iar altele, ca glucoza, prin energie. Dar majoritatea 
medicamentelor acționează prin informația adusă. Chiar şi medicamentele ce intervin 
printr-un aport substanțial sau energetic acționează la alte niveluri prin aportul 
informațional. Astfel, calciul, care intervine în formarea sistemului osos prin aportul de 
substanță, joacă un rol cheie ca mesager secund, în transmiterea informațiilor, 
intracelular. Iar glucoza, care a fost cunoscut mai întâi ca substrat energetic celular 
preferențial, se ştie că acționează şi informaţional asupra receptorilor glucosensibili 
(din centrii glicoreglării din hipotalamus, pancreas, ficat). 

consecință, se poate afirma că acțiunea farmacodinamică — înainte de a fi un 
fenomen fiziologic, fizico-chimic, biochimic, ca rezultat al contactului dintre medica- 
ment şi organism (aparate, organe, țesuturi, celule, molecule, ioni) — este în esența ei un 
fenomen informațional generat de apariția medicamentului în însăși intimitatea struc- 
turală şi funcțională a sistemului cibernetic reprezentat de organism. 

Medicamentele, acţionând prin intermediul informaţiei, funcționează de fapt 
ca semnale (SM). Dar medicamentele reprezintă pentru organism semnale numai 
după ce ele au fost introduse în organism pe căi naturale (per os etc.) şi artificiale 
(injectabil) şi au devenit astfel endosemnale, prin activitatea intenţionată a omului. 
Medicamentele biologice, de substituție (hormoni, vitamine, enzime, mediatori 
chimici etc.), funcționează ca endosemnale specifice-biologice. Majoritatea medi- 
camentelor, însă, sunt endosemnale nespecifice biologicului. 

Mesajul semnalului medicamentos este codificat în structura lui chimică. 
Calitățile acestui mesaj sunt prin urmare în funcţie de această structură. Astfel, canti- 
tatea de informaţie adusă de un mesaj medicamentos creşte cu nespecificitatea, origi- 
nalitatea şi complexitatea structurii moleculare. Inteligibilitatea mesajului creşte cu 
specificitatea structurii (organizarea cát mai specific biologic). Redundanfa mesajului 
se amplifică prin cantitatea (doza, concentraţia) de structură. 

Ca endosemnale, pe lângă aportul propriu informaţional, medicamentele pot 
interfera cu unele semnale biologice si pot fi indiferente față de altele. Interferenţa 
poate fi de tip substitutiv sau cel mai adesea de tip competitiv cu rezultantă 
sinergicá (T) sau antagonică (|). Interferenţa medicament (SM)-semnal biologic 
(SB) poate avea loc peste tot în organism unde există, circulă şi funcționează 
semnale biologice, adică atât la nivelul sistemelor de comunicație precum şi al 
mecanismelor de reglare cibernetică (v. fig. 10.5 şi 10.6). 

Interferentele SM-SB la nivelul sistemelor de comunicaţie pot avea loc în 
cadrul sursei, canalului şi destinatarului. 

La nivelul mecanismelor de reglare cibernetică de tip feed-before (de 
anticipare şi prevenire a unor eventuale agresionări), interferenfele au loc în cadrul 
centrilor de comandă. În cazul mecanismelor de tip feed-back (de corectare a 
tulburărilor deja produse), interferentele pot să se producă în cadrul atât al centrilor 
de comandă cât şi al căilor de conducere, al organelor de execuție şi traductorilor. 

Medicamentele pot interveni în toate etapele existenţei și funcționării semnalelor 
biologice: în generarea (biosinteza) şi emiterea (eliberarea) SB la nivelul centrilor de 
comandă şi surselor; în transmiterea (transportul) SB de-a lungul căilor de comunicaţie 
nervoase şi umorale; în recepționarea (formarea complexului medicament-receptor, 
substrat) la nivelul destinatarilor, organelor de execuţie şi traductorilor (13). 
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10.2.1.1. Interferenţa SM-SB în sistemele de comunicaţie 
(de exemplu neuroni, sinapse) (v. fig. 10.5) 


La nivelul sursei de SB adrenergic (noradrenalină), sursă reprezentată de granulele 


. butonilor axonali simpatici, interferează medicamentele neurosimpatolitice, fie 
` perturbând biosinteza noradrenalinei, falsificând-i tiparul (de ex. o-metildopa), fie in- 


terferând eliberarea acestui mediator chimic (ca reserpina şi guanetidina); de asemenea, 


i5 în citoplasmă butonului axonal simpatic acționează antidepresivele de tip IMAO-A 
1. care împiedică metabolizarea SB adrenergic. Tot la nivelul sursei acționează — ca neu- 
; rosimpatomimetic, favorizând eliberarea SB adrenergic în fanta sinaptică — efedrina. 


La nivelul canalului, reprezentat de exemplu de fanta sinaptică colinergică, in- 


EE ze terfereazá, împiedicând metabolizarea SB colinergic (acetilcolină), medicamentele 
] . anti-colinesterazice (de ex. neostigmina). La nivelul canalelor reprezentate de 
© nervi, blochează transmiterea semnalelor electrice şi a undelor de depolarizare 


medicamentele anestezice locale (ca procaina şi lidocaina). lar antagonistii 
calciului (spre ex. nifedipina şi verapamil) perturba transportul ionilor Ca”, prin 
canalele membranare de calciu. 

La nivelul destinatarului, constituit de exemplu din receptorii postsinaptici, in- 


Į- terferează direct, competitiv, sinergic cu SB (în speță cu mediatorii chimici, ca 
^ noradrenalina, acetilcolina, dopamina etc.), medicamentele acetilcolinomimetice 


(de ex. pilo-carpina), adrenomimetice (efedrina, isoprenalina), iar direct competitiv 


E antagonic, medicamentele acetilcolinolitice (ca atropină), adrenolitice (de tip 


prazosin şi propranololul) si respectiv neuroleptice (de ex. clorpromazina). 


10.2.1.2. Interferenţa SM-SB în mecanismele de reglare cibernetică 
(v. fig. 10.6) 


Mecanismul de feed-before poate fi influențat de medicamentele care actio- 
nează asupra receptionárii, transmisiei şi prelucrării semnalelor de către SNC sau 
transmiterii comenzilor de la SNC la organele de execuţie. Exemple: tranchilizante, 


`: neuroleptice, antidepresive, beta-blocante. 


ceea ce priveşte mecanismele de reglare cibernetică, ce menţin 
homeostazia, de exemplu a tensiunii arteriale, există medicamente antihipertensive 
(ca a-metildopa, clonidina, moxonidina) ce interferează cu SB adrenergic la nive- 
lul centrilor de comandă din SNC. La nivelul căilor de conducere nervoase, 
medicamentele ganglioplegice blochează competitiv antagonic recepfionarea SB 


j.. acetilcolinic de către receptorii nicotinici ganglionari, împiedicând transmiterea 
= informaţiei la fibrele postganglionare. De asemenea, medicamentele neu- 


rosimpatolitice (ca reserpina, guanetidina) interferează transmiterea informaţiei în 


**: pre-sinapsa adrenergică. Iar în cadrul căilor de conducere umorale, medicamente 
; (ca de exemplu captopril) interceptează formarea SB denumit angiotensină II, 


inhibând enzima de conversie kininaza II. În cadrul organelor de execuţie (muşchi 
neted vascular, miocard, rinichi) acţionează respectiv medicamentele 
vasodilatatoare (ca nifedipina, papaverina, nitroprusiat de sodiu, diazoxid), beta- 
blocantele receptionárii SB adrenergic (ca propranolol) şi diuretice (ca de ex. 
hidroclorotiazida, furosemid). Prin mecanism de feed-back asupra traductorului 
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renal acţionează, interferând cu sistemul renină-angiotensină-aldosteron, anti- 
hipertensive antagonişti. ai receptorilor angiotensinici AT-l şi diureticele 
antialdosteronice (spironolactona). 

Un alt exemplu îl reprezintă medicamentele ce acționează în sinapsa adrenergică 
asupra mecanismelor de feed-back. De ex. clonidina ce stimulează receptorii 02- 
presinaptici şi astfel şi mecanismul de feed-back negativ, favorizând recaptarea 
noradrenalinei din fantă, precum şi propranololul ce blochează mecanismul de feed- 
back pozitiv, diminuând eliberarea mediatorului chimic din fanta sinaptică (fig. 10.7). 

Aspectul farmacotoxicologic care apare la doze terapeutice, mai frecvent la 
limita superioară a zonei maniabile, poate fi şi trebuie înțeles si din punct de vedere 
cibernetic informațional. 

În acest sens, medicamentul (prin excelență cel alopat) devine element 
perturbator (P), zgomot, reprezentând, în această situaţie, nu un restabilizator al 
ordinii fiziologice, ci o dezordine ce perturbă ordinea biologică stabilită de SB 

A nu se uita si faptul că multe medicamente interferează cu informația biologică 
şi, fie că rezultanta este antagonică, dar chiar dacă este sinergică, interferența înseamnă 
competiție cu semnalul biologic, indiferent de doza de medicament utilizată. Şi acest 
aspect nu poate să nu producă, în spatele competiției (retroactiv), o anumită tulburare în 
sistemul respectiv şi chiar a sistemelor adiacente, compensatoare. 

Pe aceste baze, se pot explica, de exemplu, efectele adverse cunoscute la între- 
ruperea bruscă a unor medicamente sau droguri, şi anume fenomenul de „rebound" 
şi sindromul de abstinenfá (a se vedea punctul 10.2.5). 

Cunoaşterea interferengelor de ordin farmacodinamic şi farmacotoxicologic, 
dintre medicamente şi semnalele biologice, are o importanță deosebită, deoarece 
multe 'boli au o patogenie informaţională, fiind determinate fie de excesul unor 
semnale biologice (aşa cum se întâmplă spre exemplu în schizofrenie, în care s-a 
pus în evidență o hiperactivitate dopaminergică), fie de reducerea sau absența unor 
SB (aşa cum s-a constatat în boala lui Parkinson în care există, dimpotrivă, o 
scădere a nivelului de dopamină din nucleii bazali). De aceea, cunoaşterea şi 
administrarea unor medicamente, care să corecteze tulburările de natură 
informaţională, poate contribui la instituirea unui tratament fiziopatologic adecvat. 


10.2.2. CAUZALITATEA INFORMATIONALA 
A EFECTULUI MEDICAMENTULUI (21, 32, 34) 


10.2.2.1. Comparaţie între cauzalitatea informațională 
şi cauzalitatea substantial-energetica 


Ştim că în natură există două tipuri de cauzalitate: 


a) cauzalitatea substanţială şi energetică (CzSU şi CzE), în care cauzele sunt x qe 


substanța (SU) şi energia (E); 
b) cauzalitatea informațională (CzI), în care cauza este informația (I). 
Cauzalitatea informațională (CzI) este aplicabilă atât în tehnica modernă, unde 


I joacă un rol din ce in ce mai mare, cât şi în sistemele biologice, inclusiv în  - 


organismul uman. 
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Organismul uman sau „Homo ciberneticus” (Restian A., 1981) a fost descris 


.* ca fiind un sistem cibernetic superintegrat, organizat pe nivele, cu o reţea de 

: comunicaţie superconexatá, prin care circulă I, sub formă de semnale biologice 

< (SB), fiind reglat prin mecanisme cibernetice de feed-back si feed-before (feed- 

: forward), ce funcționează cu SU, E si 7 (48). Acest „Homo ciberneticus” este gi 
destinatar (D) al J codificate in semnalul medicamentos (SM). 


Actionánd prin aport de J, SM ca si SB, acționează asupra organismului uman D, 


' conform Czl. Cu toate acestea, biologia si farmacologia modernă biochimică tratează 
"încă SB şi SM, în conformitate cu CzSU. Legităţile Czl sunt net diferite de legitiifile 


CzSU sau CzE (49, 50, 52), după cum şi legile de transformare şi conservare a J sunt 


: deosebite de cele ale SU sau E (47) (a se vedea punctele 10.1.2.2 şi 10.1.2.5). 


Pentru a înțelege fenomenologia CzI este necesară o familiarizare cu 


- caracteristicile ei, prezentate în continuare (a se vedea şi tabelul 10.2 la punctul 


10.1.2.5). 

În CzI, energia (E) utilizată aparţine destinatarului (D) şi nu cauzei, respectiv 
semnalului (S), care are o E nesemnificativă. O comparație concludentă este 
binevenită. Astfel, ştim că pentru un D, ca organismul uman, necesarul energetic 
zilnic este de cca 3000 kcal. Or, s-a calculat că toate $ recepționate de organele de 
simț ale organismului, într-o zi, vin cu un total energetic de numai aproximativ 
3 kcal, deci nesemnificativ pentru organism, din punct de vedere energetic. 

În CzI, D are libertate de reacţie şi nu este determinat (,,constrans”) de S, care 
acționează numai în calitate de „comandă”, declanşând, şi nu determinând reacția D. 
lată o exemplificare sugestivă din domeniul medicamentului. Câteva zecimi de 
miligram de cardiotonic nu pot să determine (să „constrângă”) la contracție o inimă 


` de cca 0,300 kg, conform legii maselor. 


Determinarea (,,constrangerea”) este caracteristică atunci când cauza este SU 


` (masă, greutate, duritate) sau E (forţă). 


În CzI, parametrul caracteristic esențial este reprezentat de specificitatea S, 


` pentru structurile receptoare ale D, şi nu de cantitatea de S. Exemple dintre cele 
- mai concludente putem da din domeniul medicamentului. Astfel, un M administrat 


unui organism, într-o zi, vine cu o cantitate de SU între cca 0,01 - 0,1 mg 
(Separanda) şi cca 5 g (Anodine), nesemnificativă pentru un organism, la care 
necesarul zilnic de substanțe plastice (în proteine) este de cca 150 g. 

În CzI, primează semnificaţia dată de J decodificatá din S, de către D. Această 


; semnificaţie determină reacția D. 


În CzI, reacţia D la S este determinată deci de D, în conformitate cu organiza- 


] rea, programul, particularitățile şi condiţiile sale de funcționare, modificabile în 
~~ timp şi spaţiu. 


În CzI, ca o consecință a tuturor caracteristicilor arătate, relaţiile cauză-efect 
sunt caracterizate printr-o disproportie cantitativă uimitoare, între mărimea cauzei 


şi a efectului. În acest sens, s-au dat şi se pot da multe exemple grăitoare. Astfel: o 
`. cuantă de lumină poate declanşa deplasarea unui elefant; 2 pg de SU (ADN) sunt 


suficiente pentru a transmite informația genetică a întregii omeniri; substanțele 


a endogene active biologic (SB), în cantități extrem de mici, de ordinul 44 p şi n 
.].. moli-gram, pot să regleze şi să mențină homeostazia unui organism de zeci de kg. 
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În sinteză, se poate spune că, spre deosebire de CzSU şi CzE, unde efectul este 
determinat de cantitatea de cauză (adică de cantitatea de SU sau E), în CzI efectul 
depinde mai mult de specificitatea cauzei (adică de specificitatea S) şi de 
semnificaţia dată / decodificate din S, de către D. 

Semnificația / pentru D este un adevărat miracol ce conferă, unei I 
semnificative adusă de un S specific, o forță incredibilă, prin comparaţie cu forța 
substanței şi energiei. Este în fapt, expresia legii I: „Efect maximal pentru 
semnificația maximalá a informației (J), cu un minimum cantitativ de semnal (S)", 


10.2.2.2. Cauzalitatea informaţională a efectului SM 


Aplicând la farmacologie caracteristicile CzI, putem spune fără riscul de a 
exagera şi deforma realitatea că, pentru efectul M, rolul organismului D este mai 
important decât cel al SM însuşi. Trebuie să înțelegem, prin această afirmaţie, ur- 
mătoarele: M nu reprezintă nimic în afara organismului. El poate deveni SM, 
numai în măsura în care structura sa chimică îi permite integrarea în rețeaua 
substraturilor receptoare (R) ale organismului. 

SM este numai declanşator potențial de efect farmacologic. Dar determinant în 
manifestarea efectelor este organismul D, în conformitate cu particularitáfile sale, 
modificabile în timp si spaţiu, în diferite condiţii (fiziologice, patologice, sociale etc.). 

În funcție de aceste particularităţi, organismul decodifica / din SM şi îi dă o 
semnificaţie personală (a se vedea fig. 10.4 la punctul 10.1.3.4). 

Prin prisma Czl, înțelegem într-o altă lumină întreaga dimensiune şi 
înțelegem că indivizii „sensibili? la acţiunea unui SM reprezintă o realitate 
fenomenologică de manifestare a Czl, la extremele unei populaţii cu distribuție 
normală de tip gaussian. 

Eşecurile farmacoterapeutice, cu acelaşi SM, la diferiți sau chiar la același 
bolnav, dar în condiţii diferite de timp sau spaţiu (spital, ambulatoriu etc.), pot fi o 
consecință a manifestării particularităților CzI, în măsura excluderii posibilelor 
erori de farmacoterapie sau de bioechivalenta. 

Apariţia unora dintre reacţiile adverse (RA) ale unui SM, numai la unii dintre 
indivizii trataţi, este de asemenea o manifestare posibilă a CzI. 

Efectele de tip „placebo” sau „nocebo” la diferiţi indivizi sunt o dovadă că, în 
cazul Czl, reacția organismului D este dependentă de semnificaţia pe care el 
personal o acordă 7 aduse de eveniment. 

Studiul CzI a efectului M poate fi extins de la nivelul organismului D, în 
totalitatea lui integrată, la nivelul substraturilor receptoare (R) ale organismului. 

Pătrunzând la nivelul celular şi molecular, ne confruntám cu varietatea si 
multitudinea de substraturi receptoare (R), din diferite teritorii (ţesuturi, organe, 
aparate) și nivele (periferic şi central). l 

Fiecare dintre acestea (tipuri şi subtipuri de receptori, sisteme si subsisteme 
enzimatice etc.) au propriul hard si soft, în conformitate cu care decodificá J din SB 
şi-i acordă semnificație proprie. Această semnificație, proprie fiecărui R, permite 
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manifestarea reacției proprii a acelui R, la un SM. În acest mod se pot explica 
multiplicarea şi diversificarea efectelor SB, precum şi spectrul relativ larg al 
acțiunilor farmacodinamice ale unui SM. 
Putem sintetiza astfel: „o structură chimică — mai multe informații, deoarece 
câte subtipuri de receptori există, tot atâtea semnificații şi efecte se manifestă”. 
Majoritatea transmisiilor biologice funcţionează cu un SB unic. Există numai 
un număr restrâns de transmisii care utilizează mai mult decât un singur SB. În 


: schimb, numărul de tipuri şi subtipuri de R într-o transmisie se dovedeşte a fi cu 


mult mai mare decât numărul de SB. Iar biologia celulară şi moleculară continuă să 
descopere noi subtipuri de R. 

Un tip de receptori se diversifică, însă, nu numai prin numărul de subtipuri R, 
ci şi în funcție de teritoriul unde este localizat în organism. Fiecare dintre aceste 
tipuri şi subtipuri de R, cu diferite localizări, are propriul hard (hardware) şi soft 
(software), în conformitate cu care J purtată de SB sau SM este decodificată şi i se 
acordă propria semnificaţie. În acest mod, / purtată de un SB sau un SM este 
diversificată într-o serie de efecte fiziologice sau respectiv acțiuni 
farmacodinamice. 

După cum se poate constata, organismul face economie la SB, dar nu gi la R. 
Această organizare strategică conferă organismului o înaltă putere de rezoluţie 
privind atât SB cât şi alte S, între care şi SM. 

Un singur exemplu din noutățile ultimilor ani ai biologiei şi farmacologiei 
biochimice. Gastrina şi colecistokinina, cunoscute iniţial ca hormoni gastrici la 
nivelul R din tubul digestiv, au fost redescoperite ca neuromediatori la nivelul R 
din SNC. 

În acest mod, se poate explica multiplicarea şi diversificarea efectelor 
fiziologice ale unui SB, şi sfera lui largă de acţiune în organism, precum şi 
»spectrul” larg al acţiunilor farmacodinamice ale unui SM. Altfel spus, o structură 
chimică unică declanşează un număr de efecte egal cu numărul de tipuri şi 
subtipuri de R, pentru care această structură chimică are specificitate şi prezintă o 
semnificație. 

După cum se poate constata, fiecare SB are un spectru de acțiune biologică şi 
un teritoriu de influență vast. De manieră similară, majoritatea SM au mai multe 
acţiuni farmacodinamice. 

Se poate înțelege că atingerea idealului de înaltă selectivitate a efectului 
terapeutic al unui medicament este dificilă tocmai datorită manifestării cauzalității 
informaţionale a efectului SM, în condiţiile diversității şi complexității căilor de 
transmisie a /, în organism. Totuşi, cunoştinţele moderne ale biologiei şi 
farmacologiei la nivel celular si molecular, privind subtipurile de receptori într-o 
transmisie informațională, permit orientarea  prospectárii şi design-ului 
medicamentului modern spre structuri stereochimice cât mai specifice posibil, 
vizând un anumit subtip de substrat R, dintr-un teritoriu dat. Multe medicamente 
moderne au o specificitate structurală şi o semnificație informaţională, pentru un 
subtip de substrat R. Exemplele de astfel de medicamente noi, cu o importantă 
specificitate şi semnificaţie informațională, devin în fiecare zi mai numeroase. 


559 


Ajungând la nivel celular şi molecular, putem explica prin prisma CzI şi alte _ E: 


numeroase fenomene farmacologice, unele dintre cele mai uimitoare cu care se 
confruntá farmacologia moderná, ca de exemplu efectul ritmic bisens al unui M, 
asupra aceleiaşi funcții. 

În concluzie, în lumina cauzalității informaționale (CzI), efectul SM este un 
răspuns al D, un fenomen reactional, ce are în prim plan reactivitatea individuală. În 
consecinţă, variabilitatea interindividualá si intraindividualá trebuie să beneficieze de 
o atenție maximă în practica farmacoterapeutică, constituind o realitate majoră. 


10.2.3. FARMACOLOGIA INFORMATIONALA A DOZELOR 
(16, 17, 18, 26) 


10.2.3.1. Teoria informationala a dozelor 


Teoria informaţională a dozelor abordează factorul doză nu din punct de vedere 
substanțial, ci din punct de vedere informațional, întrucât pornește de la realitatea că M 
ca structură chimică funcționează ca semnal (SM). Privită din acest punct de vedere, 
ideea, că prin reducerea dozelor se pot separa efectele informaţiei de efectele 
substanţei, vine în contradicție cu legile de conservare şi transformare a informaţiei. 

În lumina teoriei informaţionale a dozelor, considerăm ca o problemă de viitor 
pentru farmacologie extinderea studiului efectelor M, pe o claviatură foarte largă 
de doze, beneficiarul rezultatelor fiind farmacoterapia. 

Mesajul SM fiind codificat în structura sa chimică, informația rezultă nu 
numai din natura substanței, ci şi din ordinea şi organizarea acesteia, în spațiu şi 
timp. În plus, informaţia se poate modifica şi diversifica nu numai în funcţie de 
calitatea de substanță, ci şi de cantitatea acesteia, între anumite limite. Cu alte 
cuvinte, aceeași calitate de structură, la diferite scări de valoare a dozelor şi 
concentrafiilor, poate purta informaţii diferite calitativ (16). 

Calitatea informaţiei depinde însă nu numai de semnal, ci şi de sistemul recep- 
tor. Numai prin interrelația dintre specificitatea semnalului si inteligibilitatea 
mesajului necesară decodificării la nivel de sistem receptor se poate înțelege 
transferul de informaţie. Iar semnificaţia dată informaţiei depinde de programul şi 
particularitatile sistemului receptor. 

Biologia celulară şi moleculară modernă a descoperit şi continuă să descopere 
tipuri şi subtipuri de sisteme receptoare. Tipurile de receptori corespund unor 
anumite semnale biologice (SB) (mediatori chimici, hormoni etc.) specifice 
structural, iar sub-tipurile se diferențiază în funcție de cantitatea de SB specific, 
proprie pentru respectivul subtip receptor. În acest mod, organismul uman 
multiplică informația biologică şi efectele SB. În acelaşi fel, este posibilă şi 
acţiunea bisens (stimulator şi inhibitor) produsă de aceeaşi structură de SB, dar în 
cantități diferite. De asemenea este posibilă şi reglarea cantității si, indirect, 
efectului unui SB, prin însăşi concentraţia sa. 

Farmacologia fundamentală modernă începe să confirme si în cazul M acest 
aspect informațional al dozelor, confruntându-se chiar cu efecte bisens multifazice 
ale aceluiaşi M, la diferite doze. 
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Completarea farmacologiei informaţionale a structurilor cu o „farmacologie 


~ informațională a dozelor” (17) ar putea restránge selectiv teritoriul, substratul 
‘ reactiv şi spectrul de acțiune al unei substanțe medicamentoase, prin alegerea unei 
: anumite zone de doze, semnificative informațional numai pentru un anumit subtip 


de sistem receptor sau teritoriu. Aceasta poate deschide perspective noi pentru 
idealul de selectivitate înaltă a acțiunii farmacoterapeutice a unui M. 
Doza optimă farmacoterapeutic, conform teoriei informaționale a dozelor, este 


«^ doza de substanță medicamentoasă (semnal medicamentos) ce conține cantitatea op- 


timă de informatie specifică, selectivă pentru substratul receptor țintă şi permite aces- 
tuia acordarea semnificației corespunzătoare informației decodificate, cu declanșarea 
acțiunii farmacodinamice primare, maxime. Cu alte cuvinte, doza optimă farmacotera- 
peutic este doza de substanță medicamentoasă care poate declanşa, prin informaţia pe 
care o aduce, efectul dorit, conform legii „tot sau nimic”. 

Această doză, optimă farmacoterapeutic, pentru o anumită structură chimică 
medicamentoasă, variază între un maxim şi un minim, în funcție de particularitatile 
substratului receptor şi organismului întreg, în contextul particular fiziopatologic. 

Din această definiție, rezultă clar că esenţială este nu reducerea cantității de 
substanță, ci alegerea acelei cantități (mică sau mare), care să fie optimă din punct de 
vedere informațional pentru reglarea funcției dereglate a unui anumit sistem, în con- 
textul dat. Pentru că, şi subliniem acest fapt, reducerea substanței medicamentoase sub 
o anumită limită anulează mesajul informațional pentru efectul dorit, uneori fără a 
anula si efectele nedorite şi alteori putând declanşa un alt efect. Aşa, de exemplu, re- 
ducerea dozelor de atropină, sub o anumită limită, poate anula efectul spasmolitic 
scontat, fără a anula şi efectul nedorit hiposecretor salivar cu senzaţie de uscăciune a 
gurii, deoarece această RA apare la doze mai mici decât efectul terapeutic spasmolitic. 
De asemenea, de exemplu, reducerea dozelor de propranolol, până la anularea efectelor 
nedorite la nivelul receptorilor beta-2 adrenergici din bronhiile respiratorii, anulează si 
eficacitatea scontată în tratamentul cardiopatiei ischemice sau hipertensiunii arteriale, 
datorată efectelor asupra receptorilor beta-1 adrenergici miocardici. De aceea, în acest 
caz a fost necesară dirijarea sintezei spre noi blocante ale receptorilor adrenergici, 
selective pentru receptorii beta-1. Tot astfel s-a ajuns şi la sinteza antiastmaticelor 
adrenomimetice selective beta-2, pornind de la structura izoprenalinei, care are afinitate 
neselectivă atât pentru receptorii beta-2 responsabili de efectul dorit antiastmatic cât şi 
pentru receptorii beta-1 responsabili de RA cardiace. Pe de altă parte, de exemplu, prin 
reducerea dozelor de acid acetilsalicilic, se anulează efectele utile antiinflamator si 
analgezic, dar apare un alt efect util în terapeutică şi anume efectul antiagregant 
plachetar. În acest caz, atunci când se urmăreşte în terapeutică efectul antiagregant 
plachetar al acidului acetilsalicilic, creşterea dozelor peste o anumită limită nu numai 


: cá nu determină creşterea efectului dorit antiagregant plachetar, ci dimpotrivă, poate 


declanşa efectul în sens invers şi anume efectul advers proagregant plachetar 


' responsabil de accidente trombotice. 


În concluzie, optimizarea farmacoterapiei se poate realiza atât prin sinteza şi 
utilizarea de structuri chimice cu afinitate selectivă pentru un anumit subtip 
receptor, cu o anumită localizare organică şi tisulară, cât şi prin cunoaşterea şi 


: utilizarea pentru o anumită structură chimică a acelei scale de doze selective 


informaţional pentru subtipul receptor din teritoriul țintă. 
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10.2.3.2. Implicații în fiziologie si biologia celulară si moleculară 


Reglarea prin mecanismul cibernetic de feed-back (retro-control), în funcție 
de concentrația parametrului fiziologic reglat, este de mult timp cunoscută în 
fiziologie şi endocrinologie (37, 38). 

Astfel, este cunoscut faptul că nivelul funcțional al secreției glandelor endo- 
crine ca tiroida, corticosuprarenalele, gonadele este reglat în funcție de însăşi 
concentrația sanguină a hormonilor respectivelor glande şi de informația pe care 
această concentrație o aduce la nivelul chemoreceptorilor din hipofiză sau 
hipotalamus, informaţie ce poate declanşa, printr-un mecanism de feed-back 
pozitiv sau negativ, nivelul secretor al neurohormonilor hipotalamici şi hormonilor 
tropi hipofizari corespunzători care comandă reglarea necesară a funcției secretorii 
a glandelor endocrine. Sindromul de insuficiență corticosuprarenaliană manifestat 
ca efect advers la o întrerupere bruscă a medicafiei îndelungate cu corticosteroizi în 
doze farmacologice se datoreşte inhibitiei activității glandei corticosuprarenale, 
consecutivă perturbării, produsă de informația intensivă cu corticosteroizi, a 
mecanismului de feed-back cortico-hipo-talamo-hipofizar prin care se reglează 
fiziologic secreția glandei corticosuprarenale. 

În cazul altor glande endocrine (pancreas şi paratiroide), reglarea funcţiei 
secretoare prin mecanism cibernetic de feed-back este declanşată de concentrația 
parametrului biochimic controlat de glandă şi anume de nivelul concentrației 
sanguine a glucozei sau a calciului, acest nivel reprezentând informaţie relevantă 
pentru chemoreceptorii din glandele respective. 

Acest mecanism cibernetic de reglare prin feed-back, dependent informațional 
de cantitatea de SB, este actualizat de biologia celulară şi moleculară modernă care 
demonstrează extinderea acestui mod de retrocontrol şi la nivelul transmisiilor 
sinaptice din sistemul nervos. 

Astfel, după descoperirea chemoreceptorilor presinaptici „modulatori”, s-a 
putut înţelege mecanismul de reglare a concentraţiei de neuromediatori chimici la 
nivelul fantelor sinaptice prin informaţia adusă la nivelul acestor receptori 
presinaptici „modulatori”, de însăşi cantitatea de mediator existentă în fantă la 
momentul respectiv, aceşti receptori presinaptici funcționând ca adevăraţi 
„traductori” cibernetici ce declanşează mecanisme de „feed-back” pozitiv sau 
negativ, cu favorizarea eliberării şi respectiv recaptării mediatorului din fantă. 

Un exemplu bine cunoscut în neurobiologia celulară îl reprezintă sinapsa 
adrenergică, cu receptorii presinaptici beta şi alfa-2, ce funcționează ca ,,traductori" 
modulatori ai concentraţiei de noradrenalină în fanta sinaptică şi în consecință indi- 
rect, ca modulatori ai tonusului adrenergic (v. fig. 10.7). 

Pe lângă autocontrolul prin mecanism cibernetic de feed-back, biologia 
moleculară a descoperit un fenomen extrem de interesant şi anume fenomenul 
efectului bisens (stimulator şi inhibitor) al unui mediator chimic asupra aceleiaşi 
funcții. Acest efect bisens al unei aceleiaşi structuri chimice poate fi explicat prin 
„teoria informațională a dozelor” şi este posibil prin existența de subtipuri de 
receptori postsinaptici „efectori”, specifici pentru structura chimică respectivă, dar 
„sensibili” fiecare la o anumită scală a cantităților de SB. 
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Un exemplu de mult cunoscut îl reprezintă efectul bisens vasodilatator şi 
vasoconstrictor produs de adrenalină, posibil prin stimularea receptorilor beta-2 la 
doze mici, şi respectiv a receptorilor alfa-1 la doze mai mari. 

Biologia celulară şi moleculară continuă să descopere subtipuri de receptori 
postsinaptici „efectori” în toate transmisiile sinaptice, putând astfel explica diversi- 
tatea efectelor cunoscute ale unor neuromediatori şi evidenția altele nesesizate încă. 


10.2.3.3. Implicații în farmacologia fundamentală, 
farmacoterapie şi farmacotoxicologie 


Este foarte bine cunoscută în farmacologie potenta diferită a aceluiaşi M 
raportată la diferitele acțiuni farmacodinamice. Cu alte cuvinte, este cunoscut 
fenomenul prin care diferitele acţiuni farmacodinamice ale unei substanţe 
medicamentoase apar la doze diferite. De exemplu, fenobarbitalul are efect 
anticonvulsivant — antiepileptic la doze mai mici decât dozele la care apare efectul 
hipnotic şi chiar la doze sub-sedative. 

Farmacologia fundamentală şi informaţională poate explica azi acest fenomen 
de mult cunoscut în farmacologie, prin acțiunea unei structuri chimice, în funcţie 
de cantitatea ei, asupra diferitelor substraturi receptoare de la diferitele nivele 
organice şi din diferitele ţesuturi. În cazul fenobarbitalului, pe lângă acțiunea 
deprimantă la nivelul formaţiei reticulate ascendente activatoare, se cunoaşte astăzi 
şi acţiunea specifică la nivelul complexului receptor al transmisiei sinaptice 
inhibitoare GABA-ergice, cu potenfarea efectului neuromediatorului inhibitor, 
acidul gamma-aminobutiric (GABA). 

Dar, pe lângă acest fenomen bine cunoscut în farmacologie, al acțiunilor 
farmacodinamice cu potente diferite ale unui M, începe să fie pus în evidenţă tot 
mai frecvent şi fenomenul efectului bisens — stimulator şi inhibitor — al unei 
substanțe medicamentoase asupra aceleiaşi funcţii fiziologice. 

Se poate vorbi de o actualizare pe baze moderne a clasicei si ingenioasei legi 
Arndt-Schultz. 

Legea Arndt-Schultz prevede existenţa unei relaţii între intensitatea unui 
stimul şi intensitatea efectului său, implicând şi eventualitatea schimbării sensului 
efectului. Astfel, conform legii Arndt-Schultz, un excitant slab favorizează o 
funcţie, un excitant moderat o stimulează, iar un excitant puternic o deprimă. Deci 
legea Arndt-Schultz prevede şi schimbarea sensului efectului stimulator în 
deprimant, în funcție de intensitatea stimulului. 

Această lege, cunoscută în farmacologia clasică, explică impecabil relația 
doză-efect în cazul medicamentelor excitante nespecifice ale SNC, atât corticale 
(cofeină, nicotină) cât si bulbare analeptice (de tip pentetrazol) si medulare (de tip 
stricnină). Aceste excitante la doze terapeutice stimulează activitatea SNC 
predominant pe un anumit segment; la doze toxice excitafia este supramaximală şi 
iradiază, provocând convulsiile; iar la doze letale stimularea este înlocuită cu 
deprimare (prin epuizarea resurselor energetice neuronale), până la comă şi moarte. 
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.. Dar, pe măsură ce studiile farmacologice iau rapid o dezvoltare intensivă si 
extensivă, farmacodinamia modernă alopată se confruntă din ce în ce mai frecvent 
cu fenomenul efectelor bisens - stimulator şi inhibitor — în funcţie de scala de doze 
utilizată, fenomen de mult cunoscut în homeopatic 

Un exemplu foarte elocvent îl reprezintă acidul acetilsalicilic (AAS), în pri- 
vinta efectului său asupra procesului de agregare plachetară. Sensul acestui efect 
este evident dependent de doze. Astfel, la doze mici, subanalgezice — antipiretice 
(de 0,5 g la 2 — 3 zile), efectul este antiagregant plachetar; iar la doze terapeutice 
mari, antiinflamatoare, de 20 mg/kg corp la 12 ore, efectul se schimbă în sens 
proagregant plachetar. 

Explicaţia constă în corelafia informațională dintre diferitele doze de AAS si 
substratul reactiv specific implicat în agregarea plachetară, ce decodifică mesajul 
semnalului. Astfel, la doze mici, subanalgezice - antipiretice, AAS reprezintă un sem- 
nal specific numai pentru ciclooxigenaza din plachetele sanguine pe care o inhibă, îm- 
piedicând biosinteza tromboxanului plachetar A? (TXA;) cu funcţie proagregantă. La 
doze mari antiinflamatoare, AAS reprezintă un semnal specific pentru ciclooxigenaza 
din endoteliul vascular pe care de asemenea o inhibă, împiedicând formarea la acest 
nivel a prostaciclinei (PGL) cu funcţie antiagregantă plachetară. 

În consecință, AAS este utilizat ca antiagregant plachetar la doze mici de 0,5 g 
la 2 — 3 zile (minim 40 mg/zi). Dar, pe baza efectului bisens, la doze mari, este 
foarte posibil ca AAS să influențeze nedorit agregarea plachetară în sens 
proagregant, putând fi cauza medicamentoasă iatrogenă a unor complicaţii ca 
accidentele trombotice, accidente ischemice cerebrale şi oculare sau infarct 
miocardic, semnalate mai ales la bolnavii cu factori de risc. Este evident că nu doza 
mare de substanţă este cauza acestei RA a AAS, ci specificitatea informațională a 
acestei doze de informaţie, pentru un anumit substrat receptor. 

Este foarte interesant faptul că în ultimii ani s-a descoperit că la doze foarte 
mici, subagregante plachetare, efectul AAS devine din nou proagregant plachetar. 
Cercetările au arătat că la aceste doze, aproape infinitezimale, AAS nu mai 
acetilează ireversibil ciclooxigenaza blocând-o, ci eliberează din endoteliul 
vascular un factor proagregant, a cărui structură chimică este în studiu. 

Este foarte important de reținut această schimbare a sensului efectului antia- 
gregant al acidului acetilsalicilic, atât la doze mari terapeutice cât şi la doze foarte 
mici subterapeutice, pentru respectarea strictă a unei posologii foarte riguroase, 
atunci când se urmăreşte efectul antiagregant plachetar al AAS. 

Acest singur exemplu este relevant pentru posibilitatea existenței unor efecte 
farmacodinamice bisens, chiar multifazice. De asemenea, este revelator şi pentru 
faptul că RA ale M pot să apară sau să se repete periodic şi la doze mici de 
substanță medicamentoasă. Fenomenul este posibil datorită multitudinii de 
substraturi receptoare ce intervin în reglarea unei funcții biologice. Şi de aici reiese 
clar necesitatea stringentă ca, în viitor, cercetarea farmacologică să prevadă şi 
studiul extensiv al unor scale foarte largi de doze de medicament, atât în cazul 
medicamentelor noi cât şi pentru cele introduse în terapeutică. 

. Farmacodinamia fundamentală cunoaşte astăzi şi faptul că unul dintre factorii 
importanți ce pot influența capacitatea de legare a receptorilor este concentrația 
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agoniştilor fiziologici şi farmacologici şi chiar concentrația unor ioni. De exemplu, 
concentraţia de Na influenţează capacitatea de legare a receptorilor opioizi şi dopa- 
minergici, şi anume creşterea concentrației de Na creşte afinitatea receptorilor 
pentru agonisti, iar scăderea — pentru antagonisti. 

acelaşi sens, s-a descoperit faptul că autoreceptorii dopaminergici D; 
prezintă două stări: 

— stare cu înaltă afinitate pentru agonisti (ca apomorfina) sau antagonisti 
(neuroleptice) (,,D, high”), 

— altă stare cu joasă afinitate pentru agonişti dar cu afinitate forte pentru 
antagonisti („Dz low”). 

Receptorii „D, high” răspund la concentraţii nanomolare de agonişti sau an- 
tagonisti, în timp ce receptorii „D, low” sunt sensibili la concentrații micromolare 
de agonisti şi nanomolare de antagonisti. Trecerea de la starea de înaltă la cea de 
joasă afinitate pentru agonisti este realizată experimental prin concentrații mari de 
GTP. Trecerea se face numai pentru un anumit număr de receptori „De high" şi nu 
pentru întregul număr de receptori. 

Dar agoniştii fiziologici şi farmacologici pot regla, funcție de concentraţie, nu 
numai capacitatea de fixare, dar şi funcţionalitatea şi chiar numărul receptorilor. 

Astfel, farmacologia modernă celulară şi moleculară a descoperit si fenomenele 
de „sensibilizare” şi „desensibilizare” a structurilor receptoare în funcție de cantitatea 
de M de tip antagonist (blocant) şi respectiv agonist (activator). 

Pe baza acestor fenomene, farmacotoxicologia modernă explică unele dintre 
efectele adverse ale M, ca efect rebound şi toleranță. 

Prin fenomenul de „sensibilizare” a receptorilor, reprezentat de creşterea 
numărului de receptori expuşi la exteriorul membranei (externalizare), se explică 
efectele adverse ca sindromul de abstinenjá şi efectul rebound, ce apar la 
întreruperea bruscă a unor medicamente sau droguri administrate timp îndelungat. 

Aceste fenomene sunt reacții la privarea de informaţie. 

Toleranfa (obişnuința) constă în diminuarea eficacității unui medicament 
administrat în cantitate mare redundant şi se datorează fenomenului de 
„desensibilizare” a receptorilor, prin internalizare. Acest fenomen reprezintă o 
reacţie de protecție la agresiunea informațională. 

final, referindu-ne la  cauzalitatea informațională a efectului 
farmacodinamic, trebuie insistat asupra faptului că nu doza de substanță în sine 
(grame sau moli) determină efectul biologic, ci „doza” de informatie adusă. Iar 
această „doză” depinde nu numai de cantitatea de informatie (biţi) purtată de 
semnal, ci mai ales de semnificaţia mesajului purtat de semnal pentru substratul 
receptor, funcţie de programul de decodificare al acestuia. 

Din această cauză, liniaritatea, în cadrul relaţiilor între dozele de substanță 
medicamentoasă şi efectul biologic stabilite pe baza datelor experimentale, este 
extrem de limitată, iar între intensitatea RA sau toxicitatea M şi mărimea dozei de 
substanță nu există întotdeauna o relație gradată ascendentă. Această problematică 
trebuie înţeleasă şi abordată în viitor la nivel de relaţii între doza de semnal şi 
efectul de tip cuantal „tot sau nimic” (da sau nu), asupra substratului receptor. 

În acest context, trebuie evidențiată importanța tratării şi aspectului farmaco- 


: toxicologic ca un fenomen informational şi nu substanţial pentru a înţelege întreg 
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pericolul pe care medicamentul îl poate reprezenta asupra organismului atât la doze 
mari, cât şi la doze mici şi chiar infinitezimale de substanță (25). 

Este de subliniat deosebita importanţă practică a cunoaşterii efectelor medica- 
mentelor şi în raport cu diferite scale de doze, pentru instituirea unei farmacoterapii 
optimale. 


10.2.4. IZO-, HOMEO-, ALO- ŞI ENANTIO-REGLAREA 
FARMACOLOGICĂ A SISTEMULUI BIOCIBERNETIC UMAN. 
NOȚIUNI DE FARMACOCIBERNETICĂ (10, 23, 31, 33) 


10.2.4.1. Mecanismele biocibernetice de feed-back şi feed-before 


Sunt bine cunoscute mecanismele de reglare în sistemele biocibernetice: 
mecanismele de tip feed-back (mecanisme în circuit închis sau mecanisme de 
conexiune inversă sau de retroreactie) şi mecanismele de tip feed-before sau feed- 
forward (mecanismele de anticipare a erorilor posibile) (46). 

În ceea ce priveşte raportul dintre aceste două mecanisme de reglare, s-a spus 
că mecanismul de tip feed-back este, de fapt, un auxiliar al mecanismului feed- 
before. Aceasta întrucât mecanismul de feed-before este un mecanism de prevenire 
a tulburărilor pe care mediul le-ar putea produce, iar mecanismul de feed-back este 
mecanismul de corectare a tulburărilor care nu au putut fi prevenite. 

Primul ar fi deci un mecanism de comandă, care stabileşte de fapt relaţiile 
organismului cu mediul, iar al doilea, un mecanism de control, care caută să 
îndeplinească întocmai comenzile date de mecanismul de prevenire. 

S-a arătat, de asemenea, faptul că mecanismul de feed-before este foarte sensibil 
şi prin urmare şi vulnerabil la suprasolicitările informaționale, care îl pot astfel afecta. 

Se poate spune că mecanismul de feed-before, fiind programat să anticipeze şi 
să prevină nu numai tulburările posibile, ci şi pe toate celelalte probabile, pe lângă 
rolul ,,profilactic” pe care îl define în organism, reprezintă în acelaşi timp şi cauză 
de avansare a unor dezechilibre, încărcând în plus mecanismele de tip feed-back. 

Privit deci dialectic, mecanismul de feed-before reprezintă, pe de o parte, o 
posibilitate pe linia perfecţionării sistemelor cibernetice, iar pe de altă parte conţine 
intrinsec una din imperfectiunile acestor sisteme. 

În continuare, este luată în discuţie problema principiilor şi modalităților de 
reglare utilizate în cadul acestor două mecanisme biocibernetice de reglare. în acest 
context se poate face o paralelă între modalitățile de reglare la nivel fiziologic şi 
cele oferite de medicină (a se vedea tabelul 10.3, la punctul 10.1.3.6). 


10.2.4.2. Izo-, homeo-, alo- şi enantio-reglarea farmacologică 
În sistemele biocibernetice, erorile şi perturbațiile sunt corectate şi prevenite 


prin intervenţia elementelor proprii circuitului dereglat, precum şi a unora similare, 
iar în paralel, prin avansarea elementelor complementare şi contrarii, din sistemele 


566 


| & declanşate de mecanisme de feed-before, 


complementare si antagonice sistemului perturbat. Roluri la fel de importante joacá 
toate aceste elemente: atât cele proprii şi similare sistemului dereglat, cát şi cele 
complementare şi contrarii. A fost evidențiat faptul că mecanismele cibernetice de 
feed-back şi feed-before lucrează tocmai cu aceste elemente. S-a precizat că mecanis- 
mul de feed-back funcționează cu informaţia adusă de elementele proprii circuitului 
şi cu unele similare, în timp ce mecanismul de feed-before avansează în paralel, pe 
lângă unele elemente similare şi elemente complementare şi contrarii (10). 

Pot fi denumite modalitățile de reglare prin elemente proprii, similare, 
complementare şi contrarii subsistemului perturbat, conform etimologiei greceşti: 
izoreglare (ison = identic), homeoreglare (homoios = asemănător) şi respectiv 
aloreglare (allos = altul), enantioreglare (enanthios = contrariu). 

Principiile de corectare şi prevenire a tulburărilor, pe care se bazează aceste 
patru modalități de reglare, pot fi denumite: 

— principiul identității (,,Aequalia, aequalibus reglantur"); 

— principiul similitudinii (,,Similia, similibus reglantur"); 

— principiul derivatiei (,, Aliena, alienis reglantur"); 

— principiul contrariilor (,,Contraria, contrariis reglantur"). 

consecinfá, s-a relevat faptul cá, ín organismul uman ca sistem 
biocibernetic superintegrat, in cadul mecanismelor biocibernetice de feed-back si 
feed-before, funcționează patru modalităţi de reglare (izo-, homeo- $i respectiv alo, 
enantioreglarea), bazate pe patru principii (principiul identităţii, similitudinii si 
respectiv derivatiei şi contrariilor) (23). 

Reglarea endocrină prin mecanisme de feed-back pozitiv sau negativ este foarte 
bine cunoscută (37, 38). Este mai putin constientizat faptul că acest tip de reglare en- 
docrină este în esență o izo-reglare, care operează cu elemente identice sistemului 
(însăşi concentrația hormonului respectiv), pe baza principiului identităţii. 

Este interesant de remarcat faptul că aceste principii nu sunt numai principiile 
fiziologice de reglare, ci sunt şi principiile revendicate de cele două metode 
farmaco-terapeutice alternative cunoscute în medicină, şi anume homeopatia şi 
respectiv alopatia. 

Ca urmare, este de susținut realitatea că aceste două metode farmacoterapeutice, 
atât metoda alopată, cât şi cea homeopată, utilizează mecanisme, modalități si prin- 
cipii de reglare a tulburărilor, a căror eficacitate este verificată de însăşi 
perpetuarea sistemului biocibernetic uman. Evident această perpetuare este limitată 
între naștere şi moarte, tocmai datorită imperfectiunilor sistemului biocibernetic 


; uman, care au fost semnalate. Una dintre aceste imperfectiuni rezidă chiar din 
. Programarea spre anticipație a mecanismului de feed-before, care poate astfel 
antrena a priori elemente preventive prea numeroase, fără o justificare reală, aşa 


cum deja am arătat. 
Se poate constata şi faptul că reglările bazate pe principiul similitudinii, în 


E - cadrul mecanismelor de feed-back, se desfăşoară în condițiile fiziologice, cu derivații 
<; ale cantităţii de element propriu sau similar subsistemului, de ordin infinitezimal. Pe 


când prevenirea sau reglarea perturbații lor, bazate pe principiul contrariilor, 


în situații limită, când reglarea prin 
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elementele proprii sau similare sistemelor ar putea fi sau chiar este depăşită, se 
realizează prin avansarea de elemente complementare şi contrarii din subsisteme 
complementare şi antagoniste, în cantităţi în domeniul ponderalului mai substanțiale. 

În consecință, trebuie atenfionat asupra faptului deosebit de important că, în 
cadrul mecanismului de feed-back, specificitatea şi semnificația informaţională 
pentru subsistem, a elementului identic sau similar reglator, prevalează ca 
importanță față de cantitatea de informatie (doză, concentrație, dilutie). Se 
evidenţiază prin urmare, faptul că, în mecanismele biocibernetice de feed-back, 
funcționează la înalt nivel una din legile generale emise pentru informație: 
„semnificație maximă, cantitate minimă, efect maxim”. 

Acest fenomen, extins din domeniul reglărilor fiziologice, la domeniul medi- 
cinei, poate căpăta o valoare terapeutică cu totul specială. Pe baza acestui fenomen 
real biocibernetic-informational se pot explica, din punct de vedere al 
farmacologiei cibernetice-informationale, potenfa şi eficacitatea înaltă a 
medicamentelor ce acționează în cadrul mecanismelor de feed-back, asupra 
receptorilor ,traductori", ca elemente similare elementelor (mediatorilor) proprii 
subsistemului dereglat. 

Menţionăm că principiul „similitudinii” este principiul farmacoterapeutic 
utilizat de metoda terapeutică homeopată, în timp ce metoda alopată utilizează în 
general principiul „contrariilor”. 

Este de reținut faptul că în terapeutica alopată modernă au apărut 
medicamente ce acţionează în cadul mecanismelor de feed-back, la nivel de 
receptori presinaptici „traductori”, reglánd concentrația elementului propriu 
fiziologic (mediatorului chimic) al subsistemului perturbat şi tratând astfel 
tulburarea tonusului funcțional al acestui subsistem. Un exemplu foarte 
semnificativ îl reprezintă medicamentul alopat antihipertensiv clonidina. Clonidina 
acționează ca element similar neuromediatorului chimic noradrenalina, putând 
astfel să stimuleze receptorii „traductori” de subtip Op-adrenergic, presinaptici, 
declanşând astfel mecanismul de feed-back negativ în sinapsa adrenergică, cu 
reechilibrarea concentraţiei neuromediatorului chimic şi deci a tonusului funcțional 
al sistemului simpatic, implicat în reglarea tensiunii arteriale (v. fig. 10.7, la 
punctul 10.1.3.6). l 

Clonidina acționând pe principiul „similitudinii”, în cadrul unui mecanism de 
feed-back, dozele utilizate pot fi foarte mici, raportat la dozele obişnuite ale 
medicamentelor antihipertensive alopate, şi anume doze de aproximativ 
1 microgram/kg corp, o dată (10$ g/kg corp). 

Se poate afirma că, în funcționarea sistemelor biocibernetice uman şi animal, 
reglarea prin elemente identice şi similare are însemnătate si eficiență la fel de 
mari, ca şi reglarea prin elemente complementare şi contrare, atât în domeniul 
fiziologic cât şi farmacologic. 

Pe baza acestor observaţii, putem spune, fără a greşi, că metoda terapeutică al- 
ternativă homeopată utilizează de fapt mecanismele de feed-back, în care specifici- 
tatea remediului şi semnificația lui pentru sistemul dereglat sunt mult mai 
importante decât cantitatea sa. 
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10.2.5. NATURA INFORMATIONALA 
A REACŢIILOR ADVERSE (7, 14, 15, 25) 


10.2.5.1. Conceptul de farmacotoxicologie informațională 


Conceptul de „farmacologie informaţională”, dezvoltat ca un concept de bază 
în farmacologie şi farmacoterapie (18) conform legilor cauzalitafii informaţionale, 
evidenţiază faptul că atât efectele biologice benefice terapeutic, cât şi reacțiile 
adverse (RA) sunt de natură informațională. 

Dezvoltând farmacotoxicologia informaţională, conceptul relevă faptul că M 
poate fi şi nociv, nu prin cantitatea (doza) de substanţă în sine, ci tocmai prin infor- 
matia purtată de aceasta, informatie ce poate deveni agresivă pentru biologic, în 
anumite condiții, în corelație cu cantitatea sa, dar mai ales cu semnificația pe care 
i-o acordă substratul receptor şi organismul, într-un context spatio-temporal. Pe 
această bază, se susține importanţa tratării aspectului farmaco-toxicologic, ca un 
fenomen informaţional şi nu substanțial, pentru a înțelege întreg pericolul pe care 
M îl poate constitui în anumite situaţii pentru organism, nu numai la doze mari, dar 
posibil şi la doze mici şi chiar infinitezimale de substanță. 

Pentru că, dacă se poate spune, cu o anumită certitudine, că o creştere în 
anumite limite a cantității de substanţă medicamentoasă produce o creștere atât a 
intensității efectului terapeutic cát şi a incidenfei şi gravității RA, corolarul nu este 
întotdeauna valabil. Adică, o cantitate foarte mică de substanţă nu este o garanţie a 
absenței sau reducerii RA. 

Exemple numeroase pot sustine această afirmaţie. Astfel gravitatea RA de tip 
alergic nu este dependentă gradat crescent de doza de substanţă medicamentoasă. 
Un exemplu concludent îl reprezintă RA alergice foarte grave, ca şocul anafilactic, 
ce pot fi declanşate şi de o doză foarte mică de substanță medicamentoasă, cauza 
fiind evident de natură informaţională, imunologică. 

De asemenea, M cele mai toxice acționează asupra biologicului la dozele cele 
mai mici. 

Or, dacă între gravitatea RA sau toxicitatea M şi mărimea dozei de substanță 
(în grame sau moli) nu există întotdeauna un raport direct proporțional, rezultă că 
acestea depind direct de mărimea informației (în biţi) adusă de M. 

Pe de altă parte, conform legilor cauzalităţii informaționale, efectul 
informației farmacologice este dependent nu numai de calitatea şi de cantitatea de 
semnal, ci mai ales de semnificația pe care o acordă, mesajului decodificat, un 
anumit tip sau subtip de sistem receptor, funcţie de programul şi particularitatile 
sale. Astfel, de exemplu, este efectul proagregant plachetar al acidului 
acetilsalicilic (AAS), ce apare la doze mari antiinflamatoare şi este responsabil de 
accidentele trombotice ca accidentele ischemice cerebrale şi oculare sau infarctul 
miocardic, semnalate mai ales la bolnavii cu factori de risc. Este evident că nu doza 
mare de substanță este cauza acestei RA a AAS, ci specificitatea informaţională a 
acestei doze mari de informație pentru un anumit substrat receptor, reprezentat de 
ciclooxigenaza situată în endoteliul vascular. Tot astfel se explică şi efectul în sens 
opus al AAS asupra agregării plachetare. Adică, efectul terapeutic antiagregant 
plachetar al AAS se datorează specificitatii informaţionale a dozelor mici de AAS 
pentru ciclooxigenaza din plachetele sanguine. 
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În conformitate cu farmacologia informațională a dozelor (26), pentru o 
farmacoterapie optimă, este esenţială nu atât reducerea cantității de substanță 
medicamentoasă, ci alegerea acelei cantități (mică sau mare), care să fie optimă din 
punct de vedere informațional pentru reglarea selectivă a funcției dereglate a unui 
anumit sistem, în contextul dat. Subliniem faptul că reducerea dozei de substanță 
medicamentoasă sub o anumită limită anulează mesajul informațional pentru 
efectul terapeutic dorit, uneori fără a anula şi RA. Aşa de exemplu, reducerea 
dozelor de atropină, sub o anumită limită, poate anula efectul spasmolitic scontat, 
fără a anula efectul nedorit hiposecretor salivar cu senzaţie de uscăciune a gurii, 
deoarece această RA este declanşată la doze mai mici decât cele ce produc efectul 
terapeutic spasmolitic. Acelaşi fenomen se remarcă şi în cazul morfinei, în privința 
efectului nedorit deprimant respirator care se manifestă şi la doze subanalgezice. 

Puţine RA sunt consecința aportului substanţial. Este vorba de RA cu 
mecanism nespecific. Un exemplu este efectul toxic renal al metabolitilor acetilati 
ai sulfamidelor cu viteza de eliminare renală rapidă (ca sulfatiazolul), care produc 
cristalurie şi iritație renală nespecifică, dependentă de concentraţia lor în urină. 

În afara RA nespecifice, toate tipurile de RA sunt de natură informaţională. 
Acestea sunt: efectele secundare, efectele alergice, efectele imunosupresive, 
toleranța, dependența fizică şi sindromul de abstinent, fenomenul rebound, efectele 
asupra procesului reproducerii, efectele cancerigene, precum şi efectele mutagene. 


10.2.5.2. RA de agresiune si privare informațională 


Fenomenele de „sensibilizare” şi „desensibilizare” a receptorilor, în funcţie de 
cantitatea de M de tip antagonist (blocant) şi respectiv agonist (activator), 
descoperite de farmacologia modernă celulară şi moleculară, din punct de vedere 
informaţional reprezintă fenomene datorate privării de informaţie şi respectiv 
agresiunii informaţionale. Atât lipsa de informație (2), cât şi agresiunea 
informaţională (50) sunt la fel de nocive. 

Pe baza acestor fenomene, în cadrul farmacotoxicologiei informaţionale, sunt 
explicate unele dintre RA ale M. 

Toleranfa (obişnuinţa), ce constă în diminuarea eficacităţii unui medicament 
administrat în cantitate mare timp îndelungat, se datorează şi fenomenului de 
desensibilizare a farmacoreceptorilor, prin internalizare (scăderea numărului de 
receptori expuşi în exteriorul membranei). Acest fenomen este o reacție de 
protecție la agresiunea informațională reprezentată de dozele mari de SM de tip 
„agonist” şi de redundanfa (repetarea) lor pe timp îndelungat. Astfel, apare 
toleranța la  antiastmaticele  bronhodilatatoare  beta-adrenergice (de tip 
izoprenalină), folosite redundant în astmul bronşic, ca urmare a desensibilizării 
receptorilor beza-adrenergici din musculatura netedă a bronhiolelor respiratorii. 

De asemenea, prin fenomenul de „sensibilizare” a farmacoreceptorilor prin 
„externalizare” (creşterea numărului de receptori expuşi la exteriorul membranei) 
se explică efecte adverse ca: sindromul de abstinenta şi efectul „rebound”, ce apar 
la întreruperea bruscă a unor medicamente sau droguri administrate timp 
îndelungat. Aceste fenomene sunt reacţii la privarea de informaţie. 
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Fenomenul „rebound” se manifestă clinic prin exacerbarea bolii după întreru- 
perea tratamentului. Acest fenomen poate apărea în cazul în care un medicament de tip 
antagonist a blocat perturbant spatio-temporal un tip de receptori şi a provocat sensi- 
bilizarea receptorilor, prin privarea acestora de informația purtată de mediatorul 
chimic (semnal biologic specific). La întreruperea farmacoterapiei, inertia redundanfei 
semnalului biologic (SB), corelată cu receptorii ,,sensibilizafi", poate provoca un anu- 
mit timp efectele clinice exacerbate, cunoscute ca fenomenul „rebound”. Fenomenul 
„rebound” a fost semnalat la întreruperea bruscă a medicatiei prelungite cu antiul- 
ceroase blocante ale receptorilor histaminergici H, (ca cimetidina şi ranitidina), când 
agravarea ulcerului gastro-duodenal poate merge până la perforare. Un alt exemplu îl 
constituie agravarea anginei pectorale după întreruperea bruscă a unui tratament înde- 
lungat cu beta-adrenolitice (de tip propranolol). 

În sindromul de abstinentá la morfină, opiacee şi morfinomimetice, se 
manifestá predominant o simptomatologie de tip adrenergic. Acest fenomen se 
poate înțelege astfel: in morfinomanie sunt suprastimulafi informational receptorii 
opioizi, prin cantitățile mari de drog morfinomimetic. În consecință, efectul 
modulator” pe care îl are în mod fiziologic sistemul opioid endogen (endorfinele 
şi encefalinele) asupra sistemului „activator” adrenergic este înlocuit brutal cu un 
efect realmente inhibitor. Ca urmare, printr-un reglaj informaţional între cele două 
sisteme cuplate, se micşorează mult cantitatea de mediator adrenergic eliberată în 
sinapsa adrenergică şi, în această situație, receptorii adrenergici beta-l din cortexul 
cerebral vor fi „sensibilizați”, adică numărul lor va creşte pe măsură ce va scădea 
cantitatea de SB adrenergic eliberată. În momentul în care se întrerupe brusc 
administrarea drogului morfinomimetic, sistemul adrenergic complementar celui 
opioid îşi va relua brusc activitatea, eliberând SB adrenergic în cantitate mare, iar 
acesta va acţiona zgomotos asupra receptorilor beta-1 adrenergici ,,sensibilizafi". 
Vor apărea, prin urmare, în sindromul de abstinen{a la opioizii exogeni, simptome 
de exacerbare a efectelor sistemului adrenergic. Deci, în toxicomanie. şi în 
sindromul de abstinenţă la drog, apare o perturbare informaţională produsă de 
drog, în activitatea cuplată şi corelată a două subsisteme ce acţionează comple- 
mentar, şi anume sistemul adrenergic şi sistemul opioid endogen modulator. 

Prin urmare, farmacotoxicologia nu se datorează aportului substanțial — după 
cum s-ar putea crede-, ci aportului informational al SM, iar ideea că informația 
este „blândă” este greşită, din punctul de vedere al farmacologiei informaționale. 

Este de subliniat că informaţia poate fi patogenă şi uneori poate fi chiar mai 
nocivă decât substanţa şi energia (50). Spre deosebire de substanță şi energie, 
informaţia poate declanşa efecte foarte puternice, chiar în cantități foarte mici, 
dacă semnificaţia ei este mare, în context (45). 

Un exemplu foarte concludent îl reprezintă SB (mediatorii chimici, hormonii). 
Reglând funcţiile organismului şi homeostazia la concentrații de ordinul uM — nM, 
SB au potenfá mult superioară (de 10? — 10? ori mai mare), comparativ cu SM, 
tocmai datorită specificitatii lor biologice şi semnificației mari informaţionale, pe 
care le-o acordă organismul. Şi numeroase boli foarte grave sunt efectul unei foarte 
mici deviații (din punct de vedere substantial), de la normalul fiziologic, a 
concentrației unor SB. 
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. Un alt exemplu elocvent, situat la polul opus, îl reprezintă substanţele 
auxiliare farmaceutice (lactoza etc.), care nu au efecte biologice, nici terapeutice şi 
nici RA, indiferent de cantitățile mult mai mari utilizate în raport cu substanţele 
active medicamentoase. Aceasta, deoarece substanțele auxiliare farmaceutice nu au 
structuri chimice specifice pentru substraturile receptoare ale organismului şi deci 
nu prezintă semnificație informaţională pentru organism. 

S-a demonstrat experimental efectul patogen al informației specifice, reali- 
zându-se un model experimental de provocare a stresului psihic, prin agresiunea 
informațională produsă de „limbajul animal” specific sonor şi ultrasonor (7, 14). Pe 
acest model experimental au fost studiate efectele unor SM asupra sindromului 
morbid provocat de agresiunea psihică informațională (15). 

O altă direcţie de cercetare în care s-a demonstrat natura informațională a RA 
o reprezintă studiul farmacologic al dilufiilor homeopate înalte. În cadrul acestor 
cercetări, s-a evidențiat faptul că efectul secundar nedorit al atropinei, de 
influențare a tonusului şi peristaltismului normal al intestinului, persistă şi în 
dilutiile înalte, peste 10 centesimal (dilufii în care nu mai există nici o moleculă din 
substanța activă de atropină, conform numărului lui Avogardo) (29). 

În concluzie, apare evidentă importanța tratării aspectului farmacotoxicologic, 
nu ca un fenomen substanţial, ci ca un fenomen informațional, privit în lumina 
farmacologiei informaţionale a dozelor şi cauzalitatii informaţionale. 


Bibliografie specifică pentru capitolul 10; 


1. Ashby W.R. — Introduction to cybernetics, Chapman — Hali, London, 1970. 

2. Burgmeister J. — Privation sensorielle, Confort. Psychiatriques, 6, 279-297, 1970. 

3. Couffignal L. — La cybernétique comme méthodologie, P.U.F., Paris, 1961. 

4. Cristea A. — Farmacologie cibernetică, A 3-a Conferinţă Naţională de Cibernetică, 
Bucuresti, 3-4 oct. 1985, vol. rez. p. 54. 

5. Cristea A. — Metodologia informaţională în farmacologia experimentală, Bul. 
Academiei de Ştiinţe Medicale 1-2, 37, 1987. 

6. Cristea A., Georgescu C. şi colab. — Metodă şi aparat asistat de calculator, pentru studiul 
proceselor informafional-decizionale şi efectelor medicamentelor şi altor substanțe, 
asupra acestor procese, Brevet de invenţie, OSIM „RO” Nr. 104. 524/10.01.1989. 

7. Cristea A., Georgescu C. şi colab. — Merodă şi instalație asistată de calculator pentru 
producerea stresului psihic prin „limbaj animal” şi cercetarea influenjarii prin 
medicamente şi alte substanțe, Brevet de invenție, OSIM ,,RO”, Nr. 104 266/11.08.1989. 

8. Cristea A. — Medicamentul ca semnal, Farmacia (Bucureşti), 1-4, 3—10, 1991. 

9. Cristea A., Georgescu C. — Metode pentru studiul aspectului informaţional al acțiunii 
medicamentelor, Farmacia (Bucuresti), 1-4, 24-27, 1991. 

10. Cristea A. — Elemente similare, complementare şi contrarii, în reglarea sistemelor 
biocibernetice, Farmacia, 1-4, 46-51, 1991. 

11. Cristea A. — Pour une pharmacologie cybernetique et informationnelle, Cybernetica 
(Namur, Belgique), 2, 85-93, 1991. 

12. Cristea A. — Informația — parametru ascuns al preparatului homeopat, A 2-a 
Conferință Naţională de Homeopatie, Bucureşti, 24-26 oct. 1991. 

13. Cristea A. — Interferenfe ale medicamentelor cu semnalele biologice, în „Semnalul 
biologic” (coord. Nicolau Ed.), Editura Academiei Române, Bucuresti, 1992. 

14. Cristea A., Popa-Văduva G. — Sindrom de agresiune informaţională provocată de 
„limbajul animal”, în „Semnalul biologic” (coord. Nicolau Ed.), Edit. Academiei 
Române, Bucureşti, 1992. 

15. Cristea A., Restian A. — Clinical and experimental effects of informaţional stress, 
Stress Medicine, 8, 259-263, 1992. 

16. Cristea A. — Introducere în „teoria informaţională a dozelor”, A S-a Conferinţă 
Naţională de Ciberneticá, Bucuresti, 23-25 nov. 1994; vol. rez. 32-33. 

17. Cristea A. — Farmacologia informaţională a dozelor, Al 10-lea Congres Naţional de 
Farmacie, Cluj-Napoca, 22-24 sept., 1994; vol. rez. p. 349-350. 

18. Cristea A. — Concepţia informațională în farmacologie, Farmacia (Bucureşti), 3-4, 
1-13, 1995. 

19. Cristea A. şi colab. — The double - way effects of naloxone and clonidine, on 
experimental stress analgesia, Rom. J. Physiol (Bucharest), 1-4, 137-143, 1995. 

20. Cristea A. — Metodologie pentru evidențierea tipului sănătos „sensibil" la un 
medicament, Farmacia 1—2, 17-19, 1995. 

21. Cristea A. — Cauzalitatea informaţională a efectului medicamentului, Conferința 
Naţională de Farmacie, Tg. Mureş, 16-18 oct. 1996. 

22, Cristea A. — La pharmacologie informationnelle, X" Congress of Cybernetics and 
Systems, Bucharest, aug. 26-31, 1996; tome III, p. 209-210. 


* Referirile bibliografice se regăsesc în capitolul 10 între paranteze rotunde. 


573 


30, 


36. 
37. 


Cristea A. — Iso-, Homeo-, Alo- et Enantio-regulation des systémes biocybernétiques, X* 
Congress of Cybemetics and Systems, Bucharest, aug. 26-31, 1996; tome III, p. 208. 
Cristea A. — Drug design and development in the light of informational 
pharmacology, l-st Symposium „Drug research between information and life 
sciences", Bucharest, 3-4 oct. 1996; vol. abstr. p. 207—208. 
Cristea A. — Natura informaţională a R.A., Farmacia (Bucureşti). 3-4, 19—23. 1996. 
Cristea A. — For an informational theory of dosages, Cybernetica (Namur, Belgium), 
3, 225—226, 1996. 
Cristea A., Nicula S., Darie V. — Pharmacodynamic effects of very high dilutions of 
Belladonna on the isolated rat duodenum, în „Signals and Images” (ed. Bastide M.), 
Kluwer Acad. Publ. the Netherlands, 1997, 161-170 (citat de Husemann G. und 
Husemann F. in ,,Physiologischer und physikalischer Nachweis der Wirksamkeit 
kleinster Entităten”, Verlag AM Goetheanum, Dornach 1997, 143-145). 
Cristea A., Negreş - Teodorescu S., Darie V. — Chamomilla Homeopathic Dilution 
Effect on Central Nervous System, in „Signals and Images” (edited by Madeleine 
Bastide), Kluwer Academic Publishers, Dordrecht, the Netherlands, 1997, 171 — 178. 
Cristea A. — Experimental pharmacological researches concerning vegetal extracts in 
high diluitions. I. Chamomilla „in vivo”, on central nervous system, at the ,, sensitive" 
mice, in „High dilution effects on cells and integrated systems" (edited by C.Taddei- 
Ferretti, P. Marotta), Napoli, Italy, 1998, 125-133. 

Cristea A. — Experimental pharmacological researches concerning vegetal extracts in 
high dilutions. II. Belladonna at a very wide scale of dilutions, „in vitro", on isolated 
rat duodenum, in „High dilution effects on cells and integrated systems” (edited by 
C. Taddei-Ferretti, P. Marotta), Napoli, Italy, 1998, 200—207. 

Cristea A. — Izo-, homeo-, alo- şi enantio- reglarea biociberneticá farmacologică, 
Farmacia (Bucureşti), 2, 1-7, 1998. 
Cristea A — Cauzalitatea informafionalá în Farmacologie, Farmacia (Bucureşti), 1, 

11-19, 1998. 

Cristea A. — Proposals concerning biocybernetic regulation principles by drugs, Rom. 
J. Biophysics (Bucureşti), 8, 4, 303—308, 1998. 

Cristea A.N. — Causalité informationnelle de l'éffet du signal médicamenteux, 
Annales pharmaceutiques frangaises, 62, 1-10, 2004. 

Hartley R.V. — Transmission of information, Bel System Technical Journal 1, 
555—563, 1928. 

Laborit H. — La cybernétique et la machine humaine, Edition Gerard, Verviers, 1968. 
Milcu St. — Modele cibernetice în endocrinologie, Fiziologia normală şi patologică, 5, 
413-420, 1965. 

Milcu Şt. — Semnalul hormonal în sistemul neuroendocrin, în „Semnalul biologic” 


„ (coord. Nicolau Ed.), Edit. Academiei Române, Bucureşti, 1992. 


40. 


574 


Morowitz H.L. — Energy flow in biology, Acad. Press, New York, 1968. 

Neacşu T. — Informaţia biologică, Edit. Ştiinţifică şi Enciclopedică, Bucuresti, 1982. 
Nicolau Ed., Bălăceanu C. — Cibernetica, Edit. Ştiinţifică şi Enciclopedică, Bucureşti, 
1961. 

Nicolau Ed., Bălăceanu C. — Elemente de neurocibernetică, Edit. Ştiinţifică şi 
Enciclopedică, Bucureşti, 1967. 

Nicolau Ed. — Semnalul biologic, în „Semnalul biologic” (coord. Nicolau Ed.), Edit. 
Academiei Române, Bucureşti, 1992. 

Quastler H. — Essay on the use of Information Theory in Biology. University of 
Illinois, Press, 1955. 


45. 
46. 
47. 
48. 
49. 
50. 
51. 


52. 
53. 


54. 


55. 


56. 


Restian A. — Informaţie minimă, semnificație maximă, Rev. de Filozofie 9, 1229-1235, 
1971. 

Restian A. — Feedback and feedbefore mechanisms in biological systems, Kybernetes 3, 
317-319, 1978. 

Restian A. — Principiile de consevare şi de transformare a informaţiilor, Studii şi 
cercetări de biotehnologie. 9, 51-61, 1980. 

Restian A. — Homo ciberneticus, Edit. Ştiinţifică şi Enciclopedică, Bucureşti, 1981. 
Restian A. — Medicina cibernetică, Edit. Dacia, Cluj-Napoca, 1983. 

Restian A. — Patologia informaţională, Edit. Academiei Române, Bucureşti, 1997. 
Săhleanu V. — La triade méthodologique: substance, énergie, information, comme 
fondement de la physiologie théorique, Helgolander, wiss Meeresunters, 14, 33, 1966. 
Sühleanu V. — Ştiinţa şi filozofia informației, Edit. Politică, Bucuresti, 66-74, 1972. 
Sühleanu V. - Eseu de biologie informaţională, Edit. Ştiinţifică şi Enciclopedică, 
Bucureşti, 1973. 

Săhleanu V. — Semnalul biologic, de la biofizică la simbol, în „Semnalul biologic” 
(coord. Nicolau Ed.), Edit. Academiei Române, Bucureşti, 1992. 

Shannon CE. — A mathematical theory of communication, Bell System Technical 
Journal 27, 379-423, 1948. 

Wiener N. — Cybernetics, Herman, Paris, 1948. 


575 


INDEX ALFABETIC 


A 


ABSORBȚIE PE CALE, 67 

— bucală, 80 

— cutanatá (percutană), 87 

— injectabilá, 89 

— intraarterială (i.a.), 91 

— jntramusculará (i.m.), 92 

— intraosoasă, 94 

— intrarahidianá, 95 

— intraseroasă, 94 

— intravenoasă (i.v.), 90 

— intraventriculará, 95 

— nazalá, 82 

— oculará, 85 

— orală (per os), 72 

— pulmonará, 83 

— rectalá, 81 

— respiratorie, 82 

— subcutaná (s.c.), 93 

— sublingualá, 79 

— transepidermicá, 87 

— transfoliculará, 87 
ACETILATORI 

— lenti, 140, 290, 308, 481 

— rapizi, 140, 290, 308, 481 
ACTIUNE FARMACODINAMICĂ 
— parametri, 214, 276 

— tipuri, 224 

ACTIVITATE INTRINSECĂ, 214, 282 
ADSORBTIE, 56, 263, 340 
ADENILATCICLAZA (AC), 343 
AEROSOLI, 84, 85, 473 
AFINITATE, 214, 282, 342 
AGENTI DE CONJUGARE, 150 
AGONISTI, 282 

— activitate intrinsecă (a), 214, 282 
— afinitate (pD2), 214, 282 

— agonişti parțiali, 214, 282 

— agonisti totali, 214, 282 
AGRANULOCITOZÁ, 316 
ALBUMINE PLASMATICE, 97, 98, 99 
ALFA-] acid glicoproteină, 97, 98 


ALIMENTATIE, 37, 160, 189, 251, 475, 503 

ALOPATIE 504, 550, 567 

ANALIZĂ MATEMATICĂ 
CINETICĂ, 195, 200 

ANTAGONISM, 262 

— chimic, 262 

— competitiv, 262 

— fiziologic, 262 

— tip antimetabolit, 263 

ANTAGONISTI, 283 

— afinitate (pAx, pD»), 214, 284 

— competitivi, 284 

— necompetitivi, 285 

ANTIDOTISM, 263 

ANTIGEN, 310 

ANTIMETABOLIT, 252, 263, 350 

ARIA DE SUB CURBĂ (ASC), 30, 210 

ASOCIEREA MEDICAMENTELOR, 75, 80, 
101, 170, 226, 259, 295 

— agonist-antagonist, 285 

— in vitro, 259 

— in vivo, 261 

ASOCIERI FIXE, 507 

ATOPIE, 311 

ATP-aze membranare, 355 


FARMACO- 


B 
BIODISPONIBILITATE, 23, 27 
— absolutá, 31 
— relativá, 35 


— relativ-optimalá, 36 

BIOECHIVALENTÁ, 27 

BIOFARMACIE, 23, 27 

BIOMARKERI FARMACOGENOMICI, 524, 
533 

BIORITMURI, 22, 39, 53, 141, 185, 253, 476 

BIOTRANSFORMARE, 119 

BOLI ALE RECEPTORILOR 

— autoimune, 250 

— genetice, 250 

BOLI,IATROGENF", 291 

BOLNAVI CU RISCURI, 520 
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C 


CANALE IONICE, 343, 354, 358 
— activate de receptori, 343, 354 
— activate de voltaj, 354, 357 
— de calciu, 360 
—de potasiu, 360 
— de sodiu, 359 
CAUZALITATE INFORMATIONALA, 
540, 546 
CAI DE ADMINISTRARE, 71 
CAI DE ELIMINARE, 156 
CEASUL BIOLOGIC, 253 
CICLURI POTENTIALE, 227 
CINETICA, 195 
— dozelor repetate, 212 
— de ordinul unu, 196, 198 
— de ordinul zero, 196, 199 
— în perfuzie i.v., 211 
— în urgenfe, 212 
— Michaelis-Menten, 197, 199 
- procesului de absorbţie, 70 
— procesului de biotransformare, 127 
— procesului de eliminare, 160 
~procesului de legare de proteinele 
plasmatice, 100 
— tipuri, 195, 196 
CIRCUIT, 113 
— entero-gastric, 114, 166 
—entero hepatic, 113, 166 
CLASIFICAREA MEDICAMENTELOR 
— ATC, 507 
— farmacocineticá, 192 
— funcţie de potenţă (DE,9), 233 
— funcţie de toxicitatea acută (DLs9), 233 
CLEARANCE (CI), 117, 208 
— creatinină, 164, 190 
— hepatic (Clp), 125 
— intrinsec, 119 
— al unui organ, 118 
— plasmatic (Cl,), 209 
— presistemic, 48 
— renal (Clr), 164, 488 
— sistemic total (C14), 117, 208 
COEFICIENT 
— de absorbție, 35 
— de extracţie: 
— hepatică (Ep), 124 
— renală (Ep), 164 
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— de partiție lipide-apá, 231 

COLIRE, 86 

COMPARTIMENT FARMACOCINETIC, 
201, 202 

COMPARTIMENTE HIDRICE, 109 

COMPLIANTA, 475, 521 

COMPUȘI CHIRALI, 168 

CONCENTRATIE, 477 

— maximă (Cmax.), 501 

— minimá eficace (CME), 497, 499, 501 

— minimá inhibitorie (CMI), 497 

— plasmaticá, 101, 477 

— staționară (Css), 102, 497, 499, 500 

— tintá, 496 

CONSTANTĂ 

— de absorbţie, 70, 207 

— de disociere (pka), 63, 64 

— de eliminare (ke), 158, 205, 207 

COTRANSPORT, 355 

CRONOFARMACOLOGIE, 22, 253 

CURBĂ 

— frecvenţă — distribuţie, 191, 286 

— Gauss, 191, 286 

— log doză-efect, 278, 283, 285, 286, 287 

— polimodală, 191, 288 

— terapeutică efectivă, 479 

— Trevan, 277 


D 


DEBIT SANGUIN, 50 

DEFICIENTA IMUNITARĂ LATENTĂ, 317 

DENUMIREA MEDICAMENTELOR, 412 

DESENSIBILIZAREA RECEPTORILOR, 
247 

DIACILGLICEROL (DAG), 344 

DIFERENTA pKa-pH, 63, 66 

DIFUZIUNE, 103 

— prin bariera hemato-encefalicá, 105 

— prin bariera sánge-lapte, 107 

— prin membrana capilará, 104 

— prin membrana celulará, 108 

— prin placentá, 106 

— de schimb, 67 

— în ţesuturi, 103 

— simplă, 62 


— usurata (facilitată), 67 
DISTRIBUIRE, 95, 109 

— în compartimentele hidrice, 109 

— în ţesuturi, 103, 110 

DIUREZĂ, 162 

DIZOLVARE, 40 

DOZĂ, 232, 477 

— de atac (Da), 212, 482, 498 

— calcule, 484, 488, 498, 502 

— eficace, 232 

— eficace 50% (DE), 217, 232, 234 
— intermitente, 498 

— letală, 232, 234 

— letală 50% (DLso), 232, 234 

— maximă, 232 

— de menţinere (Dm), 213, 488, 499 
— toxică, 232 

— „test”, 496 

— unică, repetată, 212, 498 
DURATA, 221 


ECUAŢIE 

— Fick, 63 

— Hartley, 358 

— Henderson-Hasselbach, 64 

— Michaelis-Menten, 197 

— Morovitz, 543 

— Noyes-Withney, 40 

— Shannon, 539 

— Stockes-Einstein, 40 

EFECT 

— bisens, 216, 544, 562 

— cancerigen, 302 

— mutagen, 303 

— placebo, 239 

— rebound" (de ricogeu) , 325, 517, 579 
— primului pasaj, 34, 39, 48, 52 
— teratogen (dismorfogen), 330 
EFICACITATE MAXIMÁ, 218 
ELIMINARE (excrefie), 156 
— pe cale cutanatá, 167 

— pe cale digestivá, 165 

— pe cale lactatá, 167 

— pe cale renală, 160 

— pe cale respiratorie, 167 

— prin bilă, 166 


— prin mucoasa gastrică, 166 

— prin secreția salivará, 166 

ENZIME, 343, 345 

— activare, 347 

— inhibifie, 345 

— membranare, 343 

— modulate de receptori, 343 

ENZIMOPATII, 137, 304, 490 

— acatalazie, 306 

— deficiență de glucozo-6-fosfat dehidro- 
genazá, 304 

— deficiență de methemoglobin reductază, 306 

— deficiență de pseudocolinesterazá, 308 

-deficiență de UDP glucoronil-transferazá, 
306 

— hemoglobinopatii, 305 

— inducţie de ALA-sinteză, 306 

— tulburări de acetilare, 308 

— tulburări de oxidare, 309 

EPURARE, 117 

ETNIE, 183, 237 

EXTERNALIZAREA RECEPTORILOR, 248 


F 


FACTORI CE INFLUENȚEAZĂ 

— absorbția, 44, 69, 73, 88, 92 

— acţiunea farmacodinamică, 226 

— alergia la medicamente, 311 

— biodisponibilitatea, 38, 40, 44 

— biotransformarea, 133 

— difuziunea, 104, 105, 107, 109 

— distribuirea, 111, 112 

— dizolvarea, 40 

— eliminarea, 158, 162 

— farmacoepidemiologia, 529 

— farmacoreceptorii, 363 

— farmacotoxicologia, 291 

— individualizarea posologiei, 483 

— Jatenfa acţiunii farmacodinamice, 220 
—legarea de proteinele plasmatice, 96 
— sensul acţiunii farmacodinamice, 216 
— transferul prin membrane, 44, 59 

— timpul de înjumătățire (71/2), 221 
FACTORI DE INFLUENTÁ 

— alimentafie, 251 

— asocierea medicamentelor, 75, 101, 259 
— biometrici, 484 
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— bioritm, 53, 141, 185, 253, 475 

— coeficient de partiție, 231 

— compuşi chirali, 168 

— concentrație plasmatică, 101, 374 

— dependenţi de medicament, 226 

— dependenţi de mediu, 251 

— dependenţi de organism, 236 

— doză, 232 

—enzimopatii, 137, 304, 490 

— etnici, 236, 237 

— farmacocinetici, 232 

— farmacodinamici, 235 

— farmacografici, 232 

— farmacoepidemiologici, 529 

— fizico-chimici, 227 

— generali, 44 

— greutate, 484 

— informaţie, 538, 539 

— insuficiență hepatică, 188 

— insuficienfá renalá, 186, 488 

— momentul administrárii, 252 

—obezitate, 188, 484 

— particulari, 46, 70 

— patologie, 53, 136, 163, 246 

— placebo reactiv, 239 

— polimorfism enzimatic, 183 

— rasá, 183, 241 

—sarciná, 136, 178, 242 

— sex, 237 

— specie, 237 

— starea receptorilor, 247 

— starea sistemelor enzimatice, 141, 144, 
183, 246 

— structura chimică, 133, 227 

— structura imuno-genetică (HLA), 241 

— suprafața corporală, 484 

— tipul fiziologic, 239 

— tipul de sistem nervos, 239 

— tipul psihoneuroendocrin, 240 

— vârstă, 135, 163, 176, 242, 484 

— de cumulare (R), 222 

— de securitate cert, 234 

FANTÁ SINAPTICĂ, 375 

FARMACOCIBERNETICĂ, 566 

FARMACOCINETICĂ, 22, 58 

FARMACODEPENDENTA, 322 

— psihică, 322 

— fizică, 322 

FARMACODINAMIE, 22, 214 
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— fundamentală, 22, 337 

— biochimică, 22, 342 

FARMACOEPIDEMIOLOGIE, 524 

— activitate, 536 

— markeri farmacogenomici, 533 

— obiective, 524 

— procesul farmacoepidemiologic, 525 

— statisticá, 524 

FARMACOFOBIE, 511 

FARMACOGENETICĂ, 22, 138, 184, 250 

FARMACOGRAFIE, 22, 472 

FARMACOINFORMATOLOGIE, 536 

FARMACOLOGIE, 21 

FARMACOLOGIE INFORMATIONALA, 536 

FARMACOMANIE, 511 

FARMACORECEPTORI, 337, 342, 361 

— adrenergici, 397 

— boli, 365 

— cannabinoidergici, 455 

— clasificare, 371 

— colinergici, 385 

— desensibilizare, 247, 364, 552, 570 

— dopaminergici, 407 

— eicosanoidergici, 441 

— fractia ocupată, 281 

— GABA-ergici, 421 

— glutamatergici, 426 

— histaminergici, 417 

— opioizi, 432 
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